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Prefacio

El envejecimiento de los seres humanos y las consecuentes pérdidas en las
capacidades fisicas y mentales, asi como la muerte han sido temas importantes durante la
historia de la humanidad. EI tema del envejecimiento creciente de la poblacion de muchas
naciones del mundo ha ido cobrando creciente importancia econémica, politica y social.
Cuanto mayor cantidad de poblacion llegue a edades cada vez mas avanzadas en buen
estado de salud fisica y mental, sus miembros contribuiran por mas tiempo al desarrollo de
la humanidad mientras disfrutan de la vida, sin representar al final una carga para la
sociedad en ningun sentido. La creciente importancia del tema del envejecimiento se nota
también dentro del &mbito de la ciencia, el profundizar en su estudio e investigacion puede
y debe contribuir no solo a ensanchar las fronteras del conocimiento, sino también a
encontrar formas practicas de aprender a disminuir el ritmo de avance de los procesos de
envejecimiento en los seres humanos.

Recientemente se ha publicado una teoria termodindmica de procesos irreversibles
no lineales, la cual permite estudiar tanto los problemas del envejecimiento de seres vivos,
asi como los procesos de desgaste y pérdida de funcionalidad de procedimientos que
ocurren en sistemas disipativos naturales o0 maquinas construidas por la especie humana y
las cuales no corresponden a sistemas vivos [1]. El posterior desarrollo y aplicacion de
dicha teoria puede ayudar no solo en cuanto al estudio del envejecimiento de seres vivos;
sino coadyuvar en el estudio del desgaste de sistemas disipativos que utilizan minerales y
materiales escasos en un mundo de tamafio y recursos finitos, con la intencion de aprender
cémo aprovechar mas eficientemente dichos recursos.

En esta tesis, en el marco tedrico ya mencionado, se estudiaran dos sistemas
biolégicos disipativos, los cuales son importantes para entender cada vez mas
profundamente el envejecimiento de los seres humanos: La levadura de cerveza
Saccharomyces cerevisiae y el nematodo de vida libre Caenorhabditis elegans.

Para lograr estos objetivos la tesis se ha dividido en tres secciones:
e En los capitulos 1 a 3 se hace una presentacion de los motivos histéricos, conceptuales

y tedricos sobre el problema del envejecimiento en sistemas disipativos vivos y las



teorias termodinamicas irreversibles general y particular desarrollada por [1] para
estudiarlos. Asi mismo se presentan los resultados de aplicar esta teoria al Homo
sapiens sapiens como punto de partida para realizar los estudios equivalentes sobre C.

elegans y S. cerevisiae.

En los capitulos 4 y 5 se presentan los resultados de analizar los datos reportados en la
literatura para C. elegans y S. cerevisiae que sirven de base para establecer los
pardmetros que caracterizan el envejecimiento de estos sistemas: los parametros de
envejecimiento a, los tiempos tedricos de vida maxima tr y la energia especifica

disipada K, de acuerdo a nuestra teoria termodinamica irreversible de envejecimiento.

En el capitulo 6 se hace una aportacion teorica al mostrar que la teoria de mortalidad
debida a Benjamin Gompertz [2] es consecuencia tedrica del marco conceptual de la
teoria de termodinamica irreversible del envejecimiento desarrollada por Montemayor
et al. Asi mismo se muestra una relacion entre los pardmetros de envejecimiento a y
las masas de los sistemas analizados que se corresponde tedricamente con resultados
presentados en la literatura para los coeficientes lineales de los ajustes logaritmicos de
los datos que relacionan el ritmo metabdlico especifico con la masa de diversos seres
vivos, con una aproximacion de 5 % y tomando en consideracion 15 drdenes de

magnitud en cuanto a masas de seres vivos se refiere.

En el capitulo 7 se muestran las conclusiones de los resultados obtenidos en los
capitulos 4 a 6.
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Capitulo 1.

Introduccion.

1.1 Marco historico.

Se acepta ampliamente que la especie humana termind de evolucionar en lo
fundamental hace 200,000 afios. Aunque no sabemos con certeza si tenian conciencia
respecto a la muerte que como seres humanos les aguardaba en un futuro, podemos
formarnos una idea aproximada de que entendian lo que significaba la muerte de cualquiera
de sus miembros. Esto ultimo sobre la base de lo que ocurre con mamiferos tales como los
elefantes, chimpancés, y macacos cuando se enfrentan a situaciones en las cuales algunos
de sus miembros mueren en su presencia.

Las observaciones experimentales muestran que los elefantes, al igual que los seres
humanos, se estresan ante alguno de sus individuos fallecidos, prestan asistencia a los
enfermos y muestran un especial interés hacia los cadaveres de los de su propia especie por
periodos prolongados de tiempo [1].

Los chimpancés muestran actividad fisica frenética y alarma tras la subita y
traumatica muerte cercana de chimpancés adultos [2, 3].

En el caso de los macacos se observaron varios comportamientos con posibles
explicaciones adaptativas o consecuencias. Estos incluyen la exploracion, el cuidado
(custodia, transporte y aseo) y la proximidad a individuos heridos o cadaveres, y los
comportamientos de angustia inmediatos y duraderos de otros miembros del grupo después
de la muerte, todos los cuales han sido reportados en otros primates no humanos [4]. En
esto, debemos tomar en cuenta que uno de los méas grandes obstaculos para comparar la
comprension de la muerte entre los humanos y los no humanos reside en que los estudios
sobre los seres humanos se basan en el lenguaje verbal y para los animales no humanos en
sus acciones [3].

En lo que se refiere a la primera evidencia experimental en el mundo acerca de
esculturas de tipo religioso realizadas por seres humanos y relacionadas con la vida y la

muerte, recientemente ha sido descubierta por un equipo de antropélogos dirigido por la
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investigadora Sheila Coulson, la representacion de la muerte por una serpiente o piton de
piedra dentro de una cueva en Botswana [5]. Dicha escultura que habria sido objeto de
culto religioso en épocas muy remotas tiene una antigiiedad comprobada de unos 70,000
afios. No deja de ser interesante que en esa region desértica actualmente subsiste el mito de
la creacién del universo basado en un pitdn que se mueve incesantemente en busqueda de
agua [6].

El primer entierro de seres humanos encontrado por la civilizacion actual es de un
cadaver de Neanderthal en Shanidar 1V, Irak, datado hace 49,000 afios [7]; méas interesante
es el que corresponde a Shanidar I, [8]. Este cadaver muestra que de joven recibié una
lesion craneal a la que sobrevivid, y la cual causé paralisis del lado derecho del cuerpo; sin
embargo, con la ayuda del grupo con quienes vivia, sobrevivio hasta una edad aproximada
de 40 afios, la cual es muy avanzada para la época.

Hace unos afios, en la cueva de Vogelherd, la cual se encuentra en el suroeste de
Alemania; se recupero y reconstruyé una pequefia estatuilla hecha de marfil de mamut. La
estatuilla reveld un poderoso ledn antropomorfico, el cual parecia uno de los dioses de
cabeza de ledn de las dinastias egipcias, sin embargo, dicha pieza es local y con una
antigtiedad de 34,000 afios, [9].

Con respecto al proceso de envejecimiento, el jeroglifico para la vejez del antiguo
Egipto del afio 2,800 antes de nuestra era, presenta a una persona encorvada apoyada en un
baston, por primera vez en la historia humana conocida [10], lo que muestra que nuestros
antepasados, al igual que todos los humanos, deseaban conocer la causa de lo que les
afectaba, incluida la vejez, asi como la manera de evitarla. Con el tiempo esas indagaciones
concluirian en la geriatria: el estudio del envejecimiento y como podrian tratarse las
afecciones de esta etapa de la vida.

Por un lado, desde el punto de vista mitoldgico judeo-cristiano en relacién con el
envejecimiento, de acuerdo con el Génesis elaborado en el siglo IX antes de la era comun
[11], (la cual se basa de manera fundamental en una teoria religiosa de la creacion del
universo por los dioses, estructurada en Babilonia XII Siglos antes de la era comdn)
podemos decir que en el Génesis (en el cual se presenta el universo como creado por un
solo dios) se presentan las siguientes ideas (Génesis 3): “17. Al hombre le dijo: «Por haber

escuchado la voz de tu mujer y comido del arbol del que yo te habia prohibido comer,

10



maldito sea el suelo por tu causa: con fatiga sacaras de €l el alimento todos los dias de tu
vida. 18. Espinas y abrojos te producird, y comeras la hierba del campo. 19. Con el sudor de
tu rostro comeras el pan, hasta que vuelvas al suelo, pues de €l fuiste tomado. Porque eres
polvo y al polvo tornards.»” Asi que, en el marco idealista de las religiones judeo-
cristianas, el hombre y la mujer envejecen y mueren porque asi lo ordeno6 un supuesto dios.
Por otro lado, algunas de las explicaciones més antiguas y no misticas de la vejez
proceden de los griegos. Galeno sostenia que ésta no es una enfermedad y tampoco es
contraria a la naturaleza [12], como algunos filsofos pensaban en esa época. Mientras que,
en el marco del materialismo atémico, Tito Lucrecio Caro [13], considera que toda la
Naturaleza esta formada de vacio y 4&tomos sujetos a multiples transformaciones las cuales
ocurren sin fin, entre un nimero infinito de atomos dentro del espacio y el tiempo también
infinitos; sujetos a procesos naturales, sin la necesidad de dioses para funcionar. En su libro
“De la Naturaleza de las Cosas” fruto de gran cantidad de observaciones realizadas,
presento las siguientes consideraciones respecto al desgaste y deterioro de muchos sistemas
naturales; asi como del envejecimiento de algunos seres Vvivos.
De acuerdo con Tito Lucrecio Caro, en la pagina 104, de la versién consultada [13],

afirma lo siguiente en relacién con el desgaste de diferentes sistemas u objetos:

“Después de cierto nimero de soles

el anillo se gasta en vuestro dedo,

el gotear la piedra agujerea,

la reja del arado ocultamente

en los surcos se gasta, y con los pasos
los empedrados desgastarse vemos;

en las puertas también las manos diestras
de cobrefias estatuas se adelgazan

con los besos continuos de los unos y otros;
pues que gastadas vemos se atentian

pero no quiso la naturaleza

descubrirnos su pérdida instantanea,

celosa de que viesen nuestros 0jos

11



el lento crecimiento con que obliga

a aumentarse los cuerpos cada dia,

ni como se envejecen con el tiempo,
ni que pérdidas tienen los pefiascos
de sales roedoras carcomidos,

que a los mares dominan y amenazan
luego solo obra la naturaleza

de imperceptibles cuerpos ayudada.”

Tito Lucrecio Caro, en la pagina 206 de la version ya citada de su obra, afirma lo

siguiente en relacion con el envejecimiento del ser humano:

“Nacer, crecer y envejecer sentimos

el alma juntamente con el cuerpo:

un cuerpo quebradizo y delicado

sirve desde la infancia como cuna

a un animo tan débil como el alma;

y los miembros la edad robusteciendo,

el consejo también se robustece,

y el &nimo y las fuerzas va aumentando;
después, cuando el esfuerzo poderoso

de los afos el cuerpo ha quebrantado,

y el brio entorpecido, decayeron

las fuerzas de los miembros, el ingenio
claudica, y faltan todos los resortes

de la maquina a un tiempo; luego el alma
también se descompone y se disipa
como el humo de los aires, pues lo vemos
nacer y acrecentarse con el cuerpo

y sucumbir al tiempo fatigada.”

12



También, en la pagina 206 de la version ya citada de su obra, afirma:

“Todo lo muda la Naturaleza;
pues empobrece un cuerpo y se consume

a fuerza de anos;”

En la pagina 328, afirma lo siguiente:

“Cuando después va la vejez gastando
las fuerzas y vigor de los caballos,
cuando escapa la vida fugitiva
de sus languidos miembros, entra entonces
la juventud, por fin, en los muchachos,
Robustece sus miembros, y les cubre
con un ligero bozo las mejillas...

...que no llegan
a la flor de la edad al mismo tiempo,
ni en madurez ni en la vejez iguales, ...
Cada ser tiene su progreso propio,
y conforme a las leyes inmutables
de la Naturaleza entre si guardan

todas las diferencias de su especie.”

Recordemos que en aquellas épocas no habia posibilidad alguna de alcanzar un
conocimiento cientifico sobre el envejecimiento, ya que no existian ni métodos apropiados
de estudio, ni el conocimiento necesario para abordar esta teméatica de manera razonada, sin
embargo existia una gran variedad de teorias y escritos que daban consejos para mantenerse
sano antes y durante la vejez. En la edad media el filésofo Avicena, en su libro El canon de
medicina daba ensefianzas para cuidar a los mayores [14], tales como hacer ejercicio,

dormir mucho y seguir dietas adecuadas a sus necesidades.
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Francis Bacon, impulsor clave de la ciencia del Renacimiento y autor de Historia de la
vida y de la muerte propuso un estudio del envejecimiento, por primera vez, para descubrir
sus causas y como evitarlo. Asi mismo fue el primero en reconocer la prolongacion de la
vida como un objetivo de la medicina dentro de sus investigaciones [15].

De las épocas modernas en las cuales comenzo a ser aplicado el método cientifico
experimental (debido fundamentalmente a Galileo Galilei, quien fuera reconocido por
Albert Einstein como el padre de la ciencia moderna), podemos mencionar al medico
aleméan Christoph W. Hufeland, quien afirmo que una vida acelerada acortaba la existencia,
pues cada individuo tiene asignada una cantidad finita de vitalidad desde el nacimiento, y
esta va disminuyendo con la edad. Asi cualquier intento artificial de fortalecer alguna
facultad corporal, sin tener en cuenta la adaptacion general y los recursos disponibles por el
cuerpo envejecido, pueden producir que el desorden interno aumente, y como consecuencia
provocar la muerte méas pronto de lo normal [16].

En esta época destaca Antoine Lavoisier, precursor de los estudios disipativos en seres
vivos, con su obra acerca de la respiracion y transpiracion de los animales publicada alla
por el afio de 1777 [17]. En ella, Lavoisier menciona ideas en la pagina 76, como las

siguientes:

“Partiendo de conocimientos adquiridos y reduciéndonos a ideas sencillas que cada
cual puede facilmente entender, empezaremos por decir, en general, que la respiracion
no es mas que una combustion lenta de carbono e hidrégeno; que es parecida en todo a
aquella que se efectla en una lampara, en una bujia encendida, y que, desde este punto
de vista, los animales que respiran son verdaderos cuerpos combustibles que arden y se
consumen.”

“En la respiracion, como en la combustion, es el aire de la atmosfera, el que
proporciona el oxigeno y el calorico; pero como la respiracion es la sustancia misma
del animal, es la sangre, quien proporciona el combustible, si los animales no reparan
habitualmente, por los alimentos lo que pierden por la respiracion, el aceite faltaria
bien pronto en esta lAmpara y el animal pereceria, como una lampara se apaga cuando

le falta alimento.”
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“... el papel de la respiracion es el de extraer de la sangre una porcion de carbono y de
hidrdgeno, y el de colocar en su lugar una porcion de su calorico especifico, que,
durante la circulacion, se distribuye con la sangre en todas las partes de la economia
animal y mantiene esta temperatura aproximadamente constante que se observan en
todos los animales que respiran.”

“Dijérase que esta analogia que existe entre la combustion y la respiracion no habia
escapado a los poetas 0 més bien a los filésofos de la antigiiedad, de quien ...la
antorcha de Prometeo, no representa solo una idea ingeniosa y poeética, es la pintura fiel
de las operaciones de la naturaleza por lo menos en los animales que respiran: se
puede, pues, decir con los antiguos, que la antorcha de la vida se alumbra en el

momento en que el nifio respira por primera vez, y no se apaga hasta su muerte.”

Da la impresion de que el trabajo cientifico alrededor de las conclusiones publicadas
por Lavoisier (en relacion con considerar a las formas de vida como combustiones lentas)
no fue continuado por diversas razones como las siguientes: i) por contener ideas muy
avanzadas para la época en que fueron publicadas; ya que implicitamente sus conclusiones
destruyen en esencia las ideas religiosas cristianas preponderantes en Europa acerca de la
creencia de que la vida humana tenia raices divinas y no terrenales. ii). Por haber sido
expresadas antes del surgimiento de la termodinamica propiamente dicha. iii). Por estar
expresadas en términos de la concepcién del calorico, la cual fue desplazada después de
1843 por la concepcion del calor como una energia en transito debido a diferencias de
temperatura, y el principio de conservacion de la energia debidos a James Joule. iv). El
marco tedrico mas adecuado para llevar a cabo dicho trabajo no se termind de estructurar
en lo fundamental sino hasta mediados del siglo XX, ni se termind de aceptar que el
fendmeno de la vida debiera enmarcarse en el campo de la termodindmica, hasta la
aparicion de un libro debido a Schrédinger [18], por un lado y por otro los trabajos de
investigacion diversos debidos a Prigogine [19-22].

El estudio cientifico del envejecimiento dio un paso mas con el trabajo de Benjamin
Gompertz, cuyo articulo de 1825 [23] exponia estadisticas demogréaficas de varios paises, y
revelaba que el predominio de muchas enfermedades crecia del mismo modo que la

mortalidad. Observd que la muerte puede derivarse del azar por un lado, sin que haya una
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disposicion previa a la muerte o al deterioro corporal, y por el otro al mismo deterioro o una
incapacidad creciente para resistirlo, es decir, el envejecimiento. Gompertz se intereso en
confeccionar un modelo sobre la probabilidad de que una persona viva hasta una edad
determinada si no le ocurre nada inesperado, sus importantes resultados mostraron que la
mortalidad aumenta de manera exponencial a medida que crece la edad a partir del inicio de
la vida.

Por el lado de Schrddinger tenemos que, desde su trabajo clasico publicado en 1944,
quedo claro que la vida, y no sélo los sistemas no vivos como las maquinas térmicas
ciclicas, obedecen la primera y la segunda ley de la termodinamica. Con relacion al cuerpo
humano él escribe, “Se requiere de energia (externa) para reponer no sélo la energia
mecénica empleada en nuestros movimientos corporales, sino también el calor que
expulsamos continuamente al medio.” En cuanto a Prigogine, de 1945 a 1971 desarrollo su
teoria, y sabemos que en los trabajos antes mencionados se muestra el resultado principal al
cual llegé para condiciones suficientemente lejos del equilibrio: la formacion de estructuras
disipativas coherentes, las cuales aparecen como manifestaciones realmente inesperadas de
procesos de ‘orden a partir del desorden’ lejos del equilibrio, las cuales ocurren de acuerdo
con la segunda ley de la termodinamica; este resultado permite entender de manera sélida y
cientifica como evoluciondé la vida de estructuras auto-organizadas sencillas a estructuras

cada vez mas complejas y diversas.

1.2 Marco tedrico.

Actualmente queda claro, que existen multitud de teorias (basadas en una
monumental cantidad de minuciosos experimentos) para tratar de explicar el
envejecimiento de los seres vivos, véase por ejemplo el libro “The Biology of Aging”
(Observations & Principles), con su tercera edicidn de 2006, [24]. En este libro, entre otros,
se mencionan: Alteracion de proteinas, mutaciones somaticas, dafio del ADN y reparacion
del ADN, radicales libres, acumulacion de desechos, por desgaste y desgarre, mecanismos
metabolicos, mecanismos genéticos, dafio en las mitocondrias tanto en su estructura como
en sus funciones, dafio de los mecanismos de la division celular, teorias neuroendocrinas,

inmunologicas, bioldgicas, etc.
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Mientras que, por el lado de la fisico-quimica, el trabajo de Gladyshev [25] estudia
la ontogénesis (0o morfogénesis) y la epigenética (el estudio de los factores genéticos
externos a los genes) de los seres vivos a través del cambio en la estructura supramolecular
de los componentes corporales, lo que produce una variacion en la energia libre de Gibbs
para la formacion de los mismos, produciendo cambios que desembocan el envejecimiento.
Por otro lado, Nieto-Villar y colaboradores [26] estudian los procesos del envejecimiento
desde el punto de vista de los sistemas dindmicos no lineales aplicados a la produccion de
entropia de reacciones quimicas presentes en el cuerpo de los seres vivos. Otro trabajo en el
area de la biomatematica, desarrollado por Lipsitz y Goldberger [27], considera la pérdida
de complejidad espacial y temporal de las estructuras y los procesos corporales de los seres
vivos, asi como entre sus interacciones, para monitorear el envejecimiento fisioldgico, lo
que se refleja en la dindmica corporal de adaptacion al estrés, producido por el
envejecimiento.

Excepto estos pocos trabajos, que buscan describir el envejecimiento en marcos que
no van a los fundamentos de la termodinamica, no se conoce ningun intento de hacerlo;
salvo el trabajo de Montemayor Aldrete et al. [28], publicado a fines del afio 2014 y el cual
ha permitido abordar y resolver ciertos problemas basicos correspondientes al
envejecimiento de los seres humanos. Es notable observar que en el trabajo de Nieto-Villar
y colaboradores [26], se muestra en su figura 1, un comportamiento en la tasa de
produccién de entropia promedio muy similar a lo descrito por la teoria desarrollada por
Montemayor Aldrete y colaboradores [28] en la etapa de envejecimiento de los seres
humanos, véase el capitulo 3 de éste trabajo de tesis.

En el marco de la termodinamica irreversible no lineal utilizado por Montemayor
Aldrete et al., y mediante el desarrollo de una teoria de rapidez de disipacién promedio para
estructuras disipativas las cuales operan mediante la realizacion de ciclos funcionales, se
concluyé que los sistemas generan necesariamente una cantidad finita de entropia
especifica maxima As; (caracteristica de cada sistema) y, que, por tanto, en operacién
continua duran una cantidad maxima limitada de tiempo tr;. El analisis alli realizado
permitio desarrollar una nueva teoria que describe los aspectos esenciales de los procesos

de envejecimiento para cualquier tipo de sistema disipativo, sea vivo como no Vivo.

17



La segunda ley de la termodindmica fue utilizada para explicar la duracion finita de
los estados estacionarios y simultaneamente, los procesos intrinsecos de pérdida progresiva
de funcionalidad para sistemas disipativos no vivos, y la pérdida progresiva de funciones
organicas en los sistemas disipativos vivos. Algunos de estos resultados teoricos obtenidos
muestran de manera directa que, en primera aproximacion, todo tipo de sistema disipativo
tiene un maximo tiempo de operacion continua inversamente proporcional a la funcion
disipativa de Rayleigh del sistema ¢g, y directamente proporcional a su energia especifica
disipada K,, ambas caracteristicas especificas de cada tipo de sistema disipativo. Esta
ecuacion permitio mostrar de manera directa y cuantitativamente porqué en promedio las
mujeres viven mas que los hombres, donde el error entre valores tedricos y experimentales
no fue mayor al 2.5%. Ademas, la definicion de una nueva variable fisica macroscépica
relacionada al estado estacionario de produccion de entropia, la funcionalidad fraccional
remanente I1,.(t), permitio describir el decaimiento lineal exhibido experimentalmente por
muchas funciones fisioldgicas humanas en funcion del tiempo.

En este trabajo de tesis, dentro del marco tedrico ya mencionado, se estudiaran dos
sistemas bioldgicos disipativos los cuales son importantes para entender de manera mas
profunda el envejecimiento de los seres humanos: La levadura de cerveza Saccharomyces
cerevisiae y el nematodo Caenorhabditis elegans.

Nota: El posterior desarrollo y aplicacion de la teoria aqui utilizada, puede ayudar
no solo en cuanto al estudio del envejecimiento de seres vivos; sino coadyuvar en el estudio
del desgaste de sistemas disipativos que utilizan minerales y elementos escasos en un
mundo de tamafio y recursos finitos, con la intencion de aprender como utilizar mas
eficientemente dichos recursos. Por considerar de interés general la argumentacion en
relacién a esta ultima afirmacién, me permitiré afiadir un material el cual corresponde al

libro “Energéticos y la Supervivencia de la Humanidad (Ultima Llamada)” ver referencia
[29].

Anexo.

De acuerdo con el profesor Bulent Gokay [30], la estabilidad del sistema econémico

capitalista, que se basa en una expansion o crecimiento exponencial, requiere que mas y
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mas materiales naturales sean transformados y consumidos en forma de mercancias en un
ciclo sin fin. Ello no sélo desperdicia muchos recursos, sino que desperdicia las fuentes
energeéticas y minerales a un paso actualmente imposible de sostener.

Sabemos que en la mayoria de los paises del mundo quienes dictan los aspectos
principales de la politica economica se guian por la escuela econdmica neoliberal. De
acuerdo con Richard O'Rourke [31], director de la Asociacion para el Estudio del Pico del
Petréleo (en inglés Association for the Study of Peak Oil) en Irlanda, “esa escuela de
pensamiento desafia las leyes de la fisica y cree que el crecimiento infinito en un planeta
finito no solo es posible sino deseable. Y nos han adoctrinado en la creencia de que el
crecimiento econémico es la Unica cura o panacea para todos los males de la humanidad.
Mas insidiosamente nos ha encerrado en el paradigma econdémico de que sélo tendremos
una economia estable mientras continuemos creciendo, como si fuéramos un trompo que
cabeceara cuando reduce su velocidad; que su modelo no tiene consistencia a largo plazo lo
muestra el hecho de que no hayan predicho la actual crisis econémica mundial que estall6

en el afo 2008, y que no sepan cémo resolverla"...

De acuerdo con Karl Marx, lo que determina en Gltima instancia el desarrollo de los
fendmenos politicos, sociales y humanos en el planeta Tierra, es la economia. Un pais
guerrero y militarista, con una economia poderosa, puede hacer muchas cosas que los
paises débiles no pueden, por ejemplo, construir misiles, drones y superbombarderos para
agredir y someter a otros, desde muy lejos, sin que el agredido pueda defenderse a si mismo
0 a sus recursos valiosos. Tenemos el caso de Irak, que fue destruido por una coalicion
liderada por el Imperio Yanqui desde el aire y regresado a la Edad de Piedra en menos de
una semana, para apropiarse de su petréleo con la excusa menos creible posible. Una fuente
fundamental de poder es, pues, la economia de un pais, y si tenemos enemigos poderosos
cerca de nosotros es necesario saber si su fuerza economica esta estancada, decreciendo o
aumentando. Ademas, es necesario saber cuales son las fuerzas que cambian su curso para
pronosticar su evolucion en el futuro y, de ser necesario, prepararnos para cambiar su
trayectoria o la nuestra en beneficio de la especie humana.

En la civilizacién actual, la ganancia es el motor de la actividad econémica. La

ecuacion bésica que gobierna la economia préactica del capitalismo, del neoliberalismo o del
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socialismo actual (es la ecuacion que utilizan con nosotros los bancos en todas sus

transacciones) viene dada por:

dp
—=aP (1.1),

donde P es, por ejemplo, el capital o cantidad de dinero que pedimos prestado a un banco a
plazo fijo (un afio, 36 meses, etc.), y por el cual pagamos intereses, Z—IZ, el cuél es el

incremento del capital en ese tiempo, o la ganancia del banco en ese tiempo por nuestro
préstamo; y por supuesto a es el porcentaje de interés, o tasa de ganancia que nos exige el
banco al hacernos el préstamo.

La ecuacion anterior, la cual aporta una curva de crecimiento exponencial, también
ha servido para describir de manera aproximada la evolucién a largo plazo tanto del
crecimiento poblacional humano en la Tierra, como de la produccion econdmica mundial.
Por ejemplo, esta ecuacion describe bastante bien el uso de los energéticos o del agua por la
humanidad a lo largo de mas de 250 afios; ademas, es una buena aproximacion cuando
estamos lejos de haber llegado a las fronteras de un sistema de tamafio finito, como lo es el
planeta Tierra. También sirve para describir el aumento dia a dia del peso de un feto
humano dentro del vientre materno: crecimiento exponencial. Este tipo de crecimiento a
ritmo constante se interrumpe cuando el feto topa con las paredes del Utero y es expulsado.
iNacemos! Si siguiera creciendo asi, a los dos afios ocho meses de nacido llegaria a ocupar
el espacio que existe entre la Tierra y el Sol que es de 150 millones de kilémetros!

Todos sabemos que, aunque el agua dulce o potable es un recurso que se renueva
diariamente sobre el planeta, mediante la accién de la luz solar sobre los mares, resulta que
la cantidad anual de agua dulce aprovechable es finita. Aumentar la disponibilidad de este
recurso por encima de su limite fisico natural implica que la especie humana deberé
incrementar el uso de energia para obtenerla. ;Por qué ocurre esto? Porque estamos
Ilegando a los limites de produccién de agua dulce del ecosistema llamado Tierra y, cuando
esto sucede, entonces ya no se obedece la ecuacion anterior. Llegara el momento en que
aun con un incremento en el uso de energia y de inversiones, ya no podamos construir mas

presas y ocurrira que las pérdidas por evaporacion y/o por filtracion hacia el subsuelo
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limitaran el incremento en el consumo de agua. Para este tipo de situaciones la ecuacion

correcta para describir el sistema sera:

d

&= aP - Bf(P) (1.2)

d

donde el término negativo, Sf(P) corresponde a lo que la naturaleza requiere de la especie
humana para seguir trabajando de manera igual sin limite en el tiempo. Cuando los dos
términos de la derecha en la ecuacién anterior se equilibren habremos llegado al limite
superior en nuestro consumo total anual de agua dulce en el mundo. Pero esto no sélo pasa
con el agua dulce, de manera similar ocurrira con cualquier otro recurso o mercancia que
use o produzca la humanidad, y con su misma poblacion. jTodo crecimiento tiene sus
limites!

Y entre mas complejo es un sistema productivo como una empresa de alta
tecnologia o uno de represas, mas facil es que diferentes partes y componentes del mismo
envejezcan, se descompongan y debamos darles mantenimiento; lo que reduce
paulatinamente la tasa global de ganancia promedio del Sistema Capitalista Mundial, hasta
que con el desarrollo de las fuerzas productivas en el planeta, eventualmente se llegara a
una situacion en la cual la tasa de ganancia total de toda la esfera productiva de la
humanidad sea cero. Es evidente para cualquiera que conozca un poco de historia, que
ninguna clase se retira del poder por voluntad propia, asi que se abre una época de
inestabilidad planetaria en asuntos econémicos politicos y sociales. Llegada la situacion, en
la cual la tasa de ganancia sea cero, lo que se produzca sera para reemplazar lo que se
desgaste en el ciclo econdémico previo, y los Unicos cambios que vendran después ocurriran
por la via de la ciencia y la tecnologia. Lo anterior, implica la caida por quiebre econémico
del sistema capitalista neoliberal. Esta es la manera en que se alcanzara una economia
sustentable en un mundo de tamafio finito, no existe otra forma. Para sobrevivir como los
7,300 millones de seres que formamos la humanidad actual en un plano de igualdad y
justicia, sera necesario impulsar globalmente, en armonia con los ecosistemas planetarios,
la propuesta economico-politica del humanismo cientificamente sustentable, 0 como Marx

lo denomind, Comunismo Cientifico.
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Los profesionistas, cientificos, técnicos, sabios humanistas y politicos se enfrentan
al creciente dilema de apoyar con sus talentos la sustentabilidad cientifico-humanista de la
vida en el planeta o ponerlos al servicio del capitalismo que promueve el proyecto mundial
del consumismo que busca no so6lo convertir a todo ser humano en consumidor insaciable,
sino transformar todo lo que esté al alcance, sea salud, cultura, educacion y ecosistemas, en
mercancias accesibles sélo para quienes puedan pagar por ellas. En otras palabras, tendran
que escoger entre trabajar por una Civilizacion con la vida planetaria como centro, y otra
caduca y moribunda que aspira a mantener la maxima ganancia a toda costa en beneficio de
unos cuantos, poniendo en grave riesgo la vida de la humanidad y de los ecosistemas aun

existentes.
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Capitulo 2.

Un Breve Resumen de la Termodinamica de Procesos Irreversibles.

2.1 Consideraciones generales.

La Termodinamica de Procesos Irreversibles, en principio, nos permite analizar
distintos tipos de sistemas: complejos, fuera de equilibrio, abiertos y disipativos, los cuales
en general presentan una gran cantidad de procesos o fendmenos diversos que interactian
entre si. Por ejemplo, una célula, el cuerpo humano, agroecosistemas, una red eléctrica o

hidraulica, los sistemas planetarios, etc.

2.2 Conservacion de masa.

Desde los trabajos experimentales clasicos de Lavoisier, sabemos que la materia
total de un sistema se conserva durante la ocurrencia de reacciones quimicas; y que asi
mismo la cantidad de materia de cada especie atdbmica durante la misma también se

conserva.

2.2.1 Conservacion de masa en sistemas cerrados

Para un sistema cerrado, el cual contiene n componentes quimicos y en el cual
ocurren r reacciones quimicas, el cambio en la masa de la y — ésima componente esta
dado por,

dm, =M, Y7,_; v,,d&, =0 (21),

donde v,, es el coeficiente estequiométrico de la reaccion (con signo positivo para los

productos y signo negativo para los reactivos), M, es la masa molar de la y — ésima
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componente y d¢, es el grado de avance de la p — ésima reaccion. Para la masa total se

cumple,
dm=33_,dm, =0 (2.2),
donde dm es el cambio total en la masa del sistema.

De la ecuacién (2.1) tenemos que el conjunto de ecuaciones estequiométricas esta

dado por:

Yp=1 Vypd$y =0  (23).

2.2.2 Conservacion de masa en sistemas abiertos.

Para un sistema abierto, en el cual ocurren reacciones con n componentes quimicos,
el cambio en la y — ésima componente dm,,, se expresa como la suma del cambio debido
al intercambio de materia con el exterior, d.m,, y el cambio debido a las r reacciones

ocurridas dentro del sistema, es decir,
dm, = d;m, +dm, =d.m,+M,Y7_; v,,d, (24)

Por conservacion de masa, tenemos que el cambio en la masa total del sistema es

igual al cambio de masa debido a un intercambio de materia con el exterior,
dm=d,m (2.5).

En general, lo correspondiente a la ecuacion anterior es aplicable también a

cualquier propiedad extensiva del sistema abierto.
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2.3 Conservacion de Energia (Primera ley de la Termodinamica).

En un sistema termodinamico se puede escoger un conjunto de variables
independientes, con las cuales se puede caracterizar el estado del mismo. Y asi una funcién
que pueda expresarse en términos de estas variables se le conoce como funcién de estado.
La primera ley de la termodindmica postula la existencia de una funcion de estado, llamada

la energia U, la cual permite caracterizar la energia interna del sistema.

2.3.1 Conservacion de energia para sistemas cerrados.

En un sistema cerrado con volumen V, en el que solo tenemos intercambio de
energia con el exterior, el sistema puede hacer trabajo mecanico sobre los alrededores y
viceversa. Si una presion, P actla sobre la superficie del sistema o de los alrededores,
entonces el cambio temporal de la energia interna del sistema U, puede expresarse como la
diferencia entre el flujo de energia calorifica proporcionada a, o por el sistema, dQ y el
flujo de energia mecanica liberada o ejercida por el sistema, PdV con lo cual el cambio en

la energia interna dU viene dada por:
dU =dQ — PdV  (2.6).

Si se toma en cuenta que un sistema cerrado tiene cambios internos, caracterizados
por la variable &, y ademas tenemos como variables independientes el volumen V, la
temperatura absoluta T y el ndmero de moles (nq,n,,...,n.), entonces es claro que la
funcién energia interna U puede expresarse como U = U(T,V,§) y la diferencial total para

U es:

au

dU = (W)T,g v+ (‘;—Z)V’f dT + (05) & (27),

TV

si introducimos la funcion de estado Ilamada Entalpia, H = U + PV, entonces la ecuacion

de conservacion de energia puede reescribirse como,
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dH =dQ +VdP  (2.8),

de donde vemos que para un proceso isobarico (P = constante), la variacion de la
Entalpia es igual a la cantidad de calor absorbida por el sistema.

Desarrollando la diferencial de H, en funcion de las variables (P, T, &) se obtiene,

0H 0H

dH = (E)p,g dr +(Z—’§)T’E dP +(6—5)T'P e (29),

donde,
(?3_:)13,5 - CP’*( ! (Z_’:)T'f - hT’E v (Z_I;)T,P - (2100

2.3.2 Conservacion de energia para sistemas abiertos.

En un sistema abierto, hay intercambio con el exterior tanto de energia como de
materia, por lo cual dQ se reemplaza por un término mas general d@ que corresponde al
flujo de energia durante un intervalo de tiempo dt, debido a la transferencia de calor e
intercambio de materia. Por lo que la primera ley de la termodinamica para sistemas
abiertos puede escribirse como sigue,

dU = d@ — PdV (2.12),

asi el cambio en la entalpia, para un sistema abierto queda definido como,

dH = do + VdP (2.12).
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2.4 Produccion de Entropia (Segunda Ley de la Termodinamica).

En general decimos que un proceso es reversible si las ecuaciones que lo describen
son invariantes ante la transformacion de inversion de signo en el tiempo. Si no ocurre lo
anterior entonces estamos tratando con un proceso irreversible. De manera general
podemos afirmar que todos los procesos bioldgicos y fisicoquimicos, tales como difusion
de materia, transporte de iones a través de membranas celulares, respiracion, combustion
etc., son procesos irreversibles. Para describir los aspectos termodinamicos basicos de un
sistema sujeto a procesos irreversibles es fundamental trabajar con la funciéon Entropia, S,
la cual es una variable termodinamica extensiva.

En general, el cambio en la entropia total dS de un sistema abierto se expresa como
la suma del cambio en la entropia debido a un intercambio de energia y materia con el
exterior d,S, y el cambio en la produccién interna de entropia d;S, debida a procesos

disipativos que ocurren internamente en el sistema,

dS=d,S+d;S (2.13),

por su origen disipativo el término d;S sélo puede ser mayor o igual a cero. Cuando d;S es
igual a cero el proceso por el que atravesoé el sistema es reversible. Si el término d;S > 0,
entonces el proceso es irreversible, por cuanto debido a la disipacion de energia el estado
final del sistema es distinto al estado inicial.

Para un sistema aislado la ecuacion (2.13), se reduce a,

dS=d,S+dS=d;S>0 (2.14).

2.4.1 Generacién de entropia para un sistema cerrado de una componente.

La generacion de entropia para un sistema cerrado de una componente se expresa

como,

ds =2 (2.15),
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mediante el uso de la primera ley segun la ecuacion (2.6), la ecuacion anterior se puede

escribir de la siguiente manera,

_ dU +Pdv
T

ds (2.16).

2.4.2 Generacion de entropia en sistemas abiertos, sin ocurrencia de reacciones

quimicas entre sus componentes.

Si en un sistema abierto por el hecho de que intercambia materia con el exterior
ocurre un cambio en el numero de moles (nq,n,, ..., n.), de las componentes quimicas del
sistema (aun sin la presencia de reacciones quimicas), la rapidez de produccion de entropia
del sistema se expresa de la siguiente manera,

das 1dUu P dv Uy deny
== y, =L ox =t
Yor

+-— —
dt

dt Tdt Tdt (2.17),

donde p, es el potencial quimico y esta definido por:

as au oG
o) cor(®) () e
Y My )y, My syml, My ) rpnl,

donde n, denota todos los nimeros de moles (n;,ny, ...,n:), con excepcion del n, ,y

donde G es la funcion de Gibbs.

2.4.3 Potencial quimico.

Las condiciones de equilibrio para cada componente quimico existente dentro de un
sistema termodindmico, establecen una determinada cantidad de energia libre por mol. Asi
el cambio en la energia del sistema producido por el cambio de una componente es

proporcional al cambio en la masa de dicha componente quimica. En general, el potencial
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— . l .
quimico de una componente i, y; en [%] puede ser calculado de manera aproximada a

partir de su concentracion c; o de su actividad quimica a; mediante el uso de la siguiente

expresion,
pi =p" + RTIn(a), a;=fi*c, (2.19),

donde u;" es el potencial quimico en equilibrio, R es la constante universal de los gases, f;
es el coeficiente de actividad. En soluciones ideales, f; = 1, lo cual corresponde a la

situacion cuando la actividad de la sustancia disuelta es igual a su concentracion c;.

2.4.4 Produccion de entropia en sistemas cerrados cuando existen reacciones quimicas

entre sus componentes.

Cuando en los sistemas cerrados se llevan a cabo reacciones quimicas entre sus

componentes, la produccion de entropia para una reaccion esta dada por,

ds =L 4x%L (220,
T T

donde A es la afinidad quimica de la reaccién, la cual queda relacionada con los potenciales

quimicos que intervienen en la reaccién de la siguiente manera,
==Xy Vy *ly (2.212).

Al comparar la ecuacion (2.13) con la ecuacion (2.20), tenemos que el cambio en la

produccion interna y externa de entropia viene dado por,

dS=A+%20 y dS=2 (22
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Cuando los potenciales quimicos p, de las y componentes se igualan, entonces se

alcanza el equilibrio termodindmico es decir A = 0, lo cual indica que el flujo neto es cero.
Si el andlisis anterior para un sistema cerrado se generaliza para el caso de una serie
de r — reacciones en su interior, entonces la produccién interna de entropia queda dada

segun,
1
d;S = 7 * Xp A, dE, (2.23),
donde A, es la afinidad de la r — ésima reaccion, de forma que,

Ay = =30 Vyplly (2.24).

Asi la rapidez de produccion interna de entropia del sistema donde ocurren r

reacciones quimicas se escribe como,

a;S 1
E = ; * Z; Ap Vp (2.25),
.. _ dé,
donde se ha definido a v, = —.
dt

De la ecuacidn anterior, se puede deducir que la rapidez de produccién de entropia
originada dentro del sistema es igual a la suma de la rapidez de produccién individual de
entropia de cada una de las reacciones quimicas que se llevan a cabo.

De la ecuacion (2.25) se puede observar que para reacciones simultaneas puede

suceder que A,v; <0 y A,v, > 0, siempre que SU suma sea mayor que Cero.
. . d ., ..
Las rapideces de las reacciones v, = % (tasa de reaccion) y las afinidades 4,

(fuerzas quimicas) estan relacionadas con las rapideces de activacion (construccion de
estructuras moleculares nuevas), ¥, y con las rapideces de desactivacion (destruccion de las
estructuras que son productos de la reaccién quimica), ¥, a través de las siguientes

relaciones:
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v, = (¥, —1,) (2.26),

_ )
A, = RTn (%) (2.27),

con,

=k (0 5 )y B, = ()0 Lx ) (229)

donde k, y k, son las constantes de activacion y desactivacion respectivamente, R =

8.314510 Jmol™ 1K1, (xg‘l’1 * L. x;fy) es el producto de los componentes quimicos que

son ingredientes elevados a su coeficiente estequiométrico en la p — ésima reaccion,

v v s
(xp‘l’1 * Lk xpzy) es el producto de los componentes quimicos que son productos elevados

a su coeficiente estequiométrico en la p — ésima reaccion.

Las constantes de activacion o de desactivacion, segun Arrhenius, son de la forma
k = kqexp [‘R—ET“] donde E, es conocida como la energia de activacion de la reaccion. Pero

en lo general la energia de activacion esta dada por,
k = k(kED)e~(AG/RT)  (2.29),

donde, kp = 1.3806568 * 10723JK~1 es la constante de Boltzmann, h = 6.6260755 *
10734 ] - s es la constante de Planck, AG es la energia libre de Gibbs, y k es un término
pequefio del orden de 1, caracteristico de cada reaccion. Con el uso de las ecuaciones (2.27)

y (2.26) podemos expresar la rapidez de la p — ésima reaccion como,

v, = ,[1 — e~ (/R0 (2.30).

La aproximacion de la ecuacion anterior para el caso de 2—@ <« 1, viene dada por,
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Aj 7
= i} . — _Ped
v, =Ly, —con Ly, - (2.31),
donde v, ., es el porcentaje directo de reaccion, cerca del equilibrio, de la p — ésima

reaccion.

2.4.5. Produccion de Entropia para sistemas abiertos con reacciones quimicas en su

interior.

La rapidez de produccidén de entropia para un sistema abierto, dentro del cual

ocurren reacciones quimicas, esta dado por,

% = %*% _zy‘;l*% +%*zp,4pvp (2.32).

Para sistemas continuos en los cuales las variables intensivas como T, P, A no solo
dependen del tiempo sino también de las coordenadas espaciales, existe la termodindmica
de procesos extendida, la cual contiene los mismos principios fisicos que la termodinamica
de procesos irreversibles, con matematicas mas elaboradas. Por cuanto en primera
aproximacion no es necesario para el desarrollo de este trabajo, no se realizara una sintesis
de la termodinamica extendida.

Por otro lado, existe otro tipo de sistemas que involucran procesos en los cuales los
grados de libertad de las moléculas (tales como, por ejemplo: deformacién por flujo,
distintas orientaciones respecto a campos eléctricos, etc.) tienen valores continuos, para

ellos el cambio de entropia viene dado por:

ds = d?E + ;dV —fuly) an(t)/) xdy  (2.33).

0
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2.4.6. Consideraciones generales sobre la produccion de entropia y los procesos

irreversibles.

La rapidez de produccién de entropia de un sistema puede ser escrita como la suma
de los productos de las fuerzas generalizadas (o afinidades) y los correspondientes flujos
generalizados de los procesos irreversibles que ocurren dentro del sistema, de tal suerte que
sus unidades correspondan a entropia por unidad de tiempo. En una primera aproximacion
podemos entender de manera simple el significado fisico de la rapidez de produccién de

entropia considerando un sistema mecanico sencillo sobre el cual actia una fuerza

constante , la cual en estado estacionario produce un flujo 7, donde la velocidad de dicho

flujo es ¥, cuyas unidades, recordemos son [Z] para la velocidad y [“%™] para la fuerza;
por lo cual las unidades del producto de la fuerza por la velocidad tiene unidades de
potencia, en este caso disipada [(12*) = Watt | y su division por T nos aporta la rapidez
de produccion de entropia por el sistema.

Si denotamos a los flujos generalizados como J, y a las fuerzas generalizadas como
Xy, entonces la rapidez de produccion de entropia interna del sistema puede escribirse

como sigue,

a;s
e Yk kX >0 (2.34).

2.4.7. Las propiedades generales de la rapidez de produccion de entropia.

1. Para entender mejor un proceso dado, a veces se requiere hacer una transformacion
de las afinidades X;, y flujos generalizados J,, por un nuevo conjunto de afinidades
X'), dependientes linealmente de X,, y un nuevo conjunto de flujos generalizados

J'i dependientes linealmente de J, , tal que

YiteXe =28 Tk X'k (2.35).
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2. Cuando la rapidez de produccion de entropia es cero, el proceso irreversible alcanza

el equilibrio termodinamico, y se cumple que

3. Se puede considerar que en general muy cerca del equilibrio existen relaciones
lineales entre los flujos y las fuerzas generalizadas (primer término de la ecuacion
(2.34) en un desarrollo en series de Taylor alrededor del estado de equilibrio),
ejemplos de estas relaciones son las conocidas leyes fenomenoldgicas de Fick,

Fourier, Ohm, etc. A etas relaciones las podemos escribir de forma general como,

Los coeficientes L;; son conocidos como coeficientes fenomenoldgicos. Ejemplos
de L;; , son los coeficientes de difusividad, de conduccion térmica, de conductividad
eléctrica, etc. También existen los coeficientes L;; donde i # j los cuales describen
las interferencias o acoplamientos entre distintos fendmenos irreversibles j e i que
ocurren simultdneamente en el mismo sistema. Una condicion de reciprocidad que
se cumple para los procesos irreversibles, dada por el teorema de Onsager es que, el
flujo que corresponde al proceso i es influenciado por la afinidad X; del proceso j, y
entonces el flujo j es también influenciado por la afinidad X; a través del mismo

coeficiente fenomenoldgico, es decir L;; = Lj;.

2.4.8 Entropia y probabilidad

En 1894, Boltzmann relaciond la entropia, S, de un sistema termodinamico con el grado

de desorden microscopico del mismo, obteniendo la siguiente ecuacion:

S = kg In(W) (2.38),
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donde kg es la constante de Boltzmann, y W es el parametro que cuantifica el desorden
especifico del sistema como la probabilidad de que pueda existir en un estado dado relativo
a todos los posibles estados en que puede existir. Debe destacarse que en la Ecuacion (2.38)
la probabilidad de la existencia del estado dado por W, es el parametro fundamental o
variable independiente la cual determina el valor de la entropiaS del sistema. Es
importante mencionar que W puede tener valores desde 1 hasta un valor maximo limite
para cada sistema en funcion del maximo nimero de atomos y /o energia que cada sistema
contenga.

En 1905, Einstein expreso la ecuacion (2.38) en un contexto tedrico un tanto distinto
que permite averiguar cudl es la probabilidad W de que en un sistema aislado cerca del

equilibrio experimente fluctuaciones en la entropia S, de magnitud AS(a),

W= e(AS((Z)/kB) (239),

donde W es la probabilidad de que exista un estado macroscépico, a, (al cual corresponda
una entropia S(a)), dado por un conjunto de pardmetros macroscopicos (14,4, , A3, ..., 4,)
compatibles con una energia especifica, E, correspondiente al sistema aislado, con AS,
como AS(a) = S(a) — S, , donde S, es la entropia del sistema en el estado de equilibrio.
Debe destacarse que en la Ecuacion (2.39) el valor termodinamico de la entropia es el
pardmetro fundamental o variable independiente la cual determina la probabilidad de

existencia de la fluctuacion dada por W.

2.4.9 Estados estacionarios.

Cuando en un sistema disipativo, las variables que lo describen no dependen del tiempo
se dice que el sistema se encuentra en un estado estacionario; dicho estado es sostenido por
un flujo (externo al sistema) constante de energia libre capaz de realizar trabajo
generalizado. Es claro que existe una diferencia fundamental respecto a los estados de
equilibrio en los cuales las variables del sistema son constantes sin flujo neto alguno de

energia libre hacia el sistema; mientras que los sistemas en estado estacionario requieren un
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flujo externo de potencia para sostener su estructura disipativa, produciendo un ritmo

constante de entropia.

2.4.10 Flujo de entropia en los estados estacionarios.

En los estados estacionarios, las variables son independientes del tiempo por lo

tanto queda claro que la rapidez de produccion de entropia del sistema debe ser
. . . P . . deS

compensado mediante un flujo negativo de entropia hacia el sistema, ﬁ, de manera que la

rapidez de produccion de entropia total del sistema sea cero:

o = asror = E _deS
TOT = ¢  ~ at ' at

=0 (240).

. -, . . diS . .
Como la rapidez de produccion interna de entropia j es siempre positiva,

necesariamente se debe cumplir que:

deS
dt

<0 (2.42).

De las ecuaciones anteriores, se deduce que los estados estacionarios no pueden
ocurrir en sistemas aislados del exterior, dado que se requiere proporcionarle un flujo neto
de nega-entropia el cual compense, exactamente y de manera local, el flujo de entropia
producida en el interior del sistema debido a los procesos disipativos que ocurren en el
interior del sistema y los cuales son los que soportan la estructura disipativa que constituye
el estado estacionario. En otras palabras, los sistemas en estado estacionario requieren un
flujo externo constante de potencia que realice el trabajo de sostener la estructura disipativa

del sistema, al reponer el orden perdido por la produccion de entropia dentro del sistema;
garantizando que el cambio total de entropia del sistema sea cero, (deT% = 0). Lo anterior

requiere que la potencia externa aporte una rapidez de creacién de estructura disipativa

igual a la rapidez de destruccion de la misma.
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Experimentalmente se encuentra una gran cantidad de sistemas que sostienen
estados estacionarios de larga duracion, tales como reacciones quimicas, aleaciones
metalicas sometidas a altos esfuerzos y temperaturas, resistencias eléctricas sometidas a
altas densidades de corriente, organismos vivos de diversos tipos, etc.; sin embargo se
observa que todos ellos, sin excepcion alguna, eventualmente decaen con el tiempo y
eventualmente se da lugar a las condiciones fisicas para que los sistemas disipativos dejen
de funcionar como antes lo hacian y sufran fallas definitivas que los conduzcan al estado de

equilibrio termodinamico.

2.4.11 Estabilidad de estados estacionarios en el régimen lineal y la variacion de la

produccion de entropia.

Como en un sistema macroscopico a un estado de equilibrio le corresponde entropia
méaxima, entonces las fluctuaciones que ocurren dentro de un sistema macroscépico
alrededor de un estado de equilibrio hacen decrecer la entropia. Por otro lado, sabemos que
cerca del equilibrio, existen relaciones lineales entre los flujos y las fuerzas generalizadas;
asi pues, los procesos irreversibles que se desencadenan como consecuencia de las
fluctuaciones conducen al sistema hacia el estado de maxima entropia. En otras palabras,
las fluctuaciones alrededor del equilibrio disminuyen la entropia del sistema mientras que
los procesos irreversibles restauran al sistema a su estado de equilibrio inicial. Por supuesto
conforme el sistema se acerca al estado de equilibrio del que se apartdé debido a las
fluctuaciones, la produccion de entropia se aproxima a cero. Entonces el acercamiento al
equilibrio puede describirse no s6lo como un incremento continuo en la entropia hasta que
alcanza su valor méaximo; sino como un decrecimiento continuo de la rapidez de
produccion de entropia hasta su valor cero correspondiente con el estado de equilibrio. Este
ultimo enfoque es el que de manera natural extiende el régimen lineal hacia el estado de
equilibrio.

Para un sistema cerrado, la rapidez de produccion de entropia total de acuerdo con

-, . da;S . .
la Ecuacion (2.40) viene dada por oror = ﬁ , la cual como hemos visto siempre es una

cantidad positiva definida,
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a;s
Oror = Zk]ka = E = Z] Lik sz >0 (242)

Por conservacion de energia, es inmediato que en un sistema cerrado la rapidez de

., , da;S P . . , .
produccién de entropia ﬁ, solo puede disminuir a través del tiempo hasta alcanzar el

—_ . ., . da;S
equilibrio, situacion final en la cual (ﬁ) = 0. En otras palabras,
Eq

49101 < 0. (2.43).
dt

Para un sistema abierto, la variacién con respecto al tiempo de la rapidez de

roduccion de entropia 22797 puede dividirse en dos términos: uno interno 42T que
dat dt

e0TOT

. . d . . ..
siempre es negativo y otro externo ——, el cual no tiene signo definido. Esto es,

doror — dioror + dedTOT (2.44),
dt dt dt
digrot ) (2.45).
dt

La Ec. (2.45) nos dice que la produccion de entropia en el régimen lineal en estado

. . T . ;- d; .
estacionario (cerca del equilibrio) tiene un minimo, % = 0, conocido como Teorema de

Minima Produccién de Entropia. El teorema de minima produccién de entropia expresa
una especie de propiedad “inercial” de los sistemas fuera de equilibrio. Cuando las
condiciones a la frontera impiden que el sistema llegue al equilibrio termodinamico (esto
es, produccion de entropia cero), el sistema se asienta en el estado de menor disipacion. Es
claro desde la formulacidn de este teorema que esta propiedad es estrictamente valida sélo

en las cercanias del equilibrio. Ademas de que el efecto perturbativo debido a las

e0TOT

. d . . d ,
fluctuaciones en o, cerca del estado estacionario mueven a % a un valor mas alto,

momentaneamente, y los procesos irreversibles ocurren de tal manera que ocasionan una
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disminucion en la rapidez de produccion de entropia llevandola nuevamente a su minimo
valor estacionario. A esta respuesta del sistema ante una perturbacion externa se le conoce
como el Principio de Le Chatelier-Braun Generalizado.

Las ecuaciones (2.42) y (2.45) establecen las condiciones de estabilidad de los
estados estacionarios para el régimen lineal de la termodindmica de los procesos

irreversibles.

2.4.12 Acoplamiento de los estados estacionarios.

Para procesos disipativos que ocurren en estado estacionario existen acoplamientos
adicionales a aquellos que aportan los coeficientes de interferencia L;;, = Ly;. Por ejemplo,
consideremos un sistema de dos fases, a una de ellas la podemos considerar un sistema
abierto y al otro el exterior del sistema. En el sistema ocurren cuatro procesos: un flujo de
reactante del exterior hacia el interior del sistema, una reaccion quimica en el interior, un
flujo hacia el exterior del producto de la reaccion e intercambio de materia inerte entre el
interior y el exterior. De las ecuaciones fenomenologicas y las condiciones de estado
estacionario para los flujos se encuentra de manera sorprendente que aparece una diferencia
de concentracion en la componente inerte entre el interior y el exterior del sistema abierto.
Es decir, la afinidad del componente inerte depende de la velocidad de reaccidn quimica. A
este tipo de acoplamiento entre un fendmeno de transporte y una reaccion quimica que no
estan ligados directamente a través de leyes fenomenoldgicas se les denomina acoplamiento
estacionario. Este fendmeno es muy importante para los procesos bioldgicos. En particular,
dentro de una célula viva se puede tener una distribucion estacionaria de materia fuera de
equilibrio termodindmico, la cual difiere de aquella que existe en el medio exterior a la
célula por cantidades que son determinadas por la rapidez del metabolismo dentro de la

célula.

2.5 Termodinamica de procesos irreversibles no lineales.

Si se toma la siguiente convencion acerca de la rapidez de produccién de entropia

dentro de un sistema oror , tenemos
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a;s
Oror = o, = XXy =0 (2.46).

Entonces, para procesos irreversibles no lineales que ocurren lejos del equilibrio
termodinamico, las relaciones fenomenologicas son de la forma J, = f(X}) , por lo tanto,
la rapidez de produccion de entropia esta afectada tanto por los flujos como por las fuerzas

generalizadas, entonces tenemos,
doror = dyo +d;o = Xy JidX, + 2 Xied],  (2.47).
Si, por otra parte, consideramos que:
dxo = Y JkdXx = Li(LinX)dXy = X Xi(LigdXy) = X X dJ, = d;o (2.48),

entonces,

— _d
dyo = djo = =Lor (2.49).

La contribucion del cambio en el tiempo de las fuerzas generalizadas, en la rapidez

de produccion de entropia, siempre es negativa o cero, de manera que,

axo
X7 <0 (250)

Esta ecuacidn es el criterio mas general de evolucion de un sistema no lineal lejos
del equilibrio hacia un estado estacionario, y se le conoce como el Principio Glansdorff-
Prigogine.

La desigualdad anterior, es valida sélo cuando las condiciones de frontera son
independientes del tiempo, de forma que la desigualdad (2.50), es el resultado mas general
sobre la termodinamica de procesos irreversibles.

La desigualdad (2.50) se puede utilizar para describir procesos de flujo volumétrico,

en este caso existe una variable de de manera tal que,
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dp = [, Gk J' X" )dv  (251),

donde V representa el volumen, y las fuerzas X', y los flujos /', , incluyen procesos
mecanicos, tales como términos relacionados con la conveccion. De manera que se pueda

tratar con sistemas no homogéneos.

2.5.1. Estabilidad de estados estacionarios en procesos irreversibles no lineales.

El criterio més general de estabilidad de un sistema lejos del equilibrio esta dado
por el teorema de estabilidad de Liapunov. Este teorema, afirma que si existe una funcion
de estado positiva definida V,(X) > 0 en una vecindad de un estado estacionario, con su
derivada temporal semi-negativa V,(X) < 0 definida en la vecindad; entonces el estado
estacionario es estable, y ain mas, si la derivada es estrictamente negativa, definida
entonces la estabilidad es asintotica, es decir se garantiza que después de que ocurre una
perturbacién alrededor del estado estacionario, el sistema regresa al estado estacionario. A
la funcién que satisface esta propiedad se le conoce como funcion de Liapunov V, (X).

Consideremos a la S como funcion de un estado fuera de equilibrio, con S, su valor
en su estado de referencia cuya estabilidad se estudia. Si se expande la funcién S alrededor

de S, , se obtiene:

S =5S,+8S+ % « 825 (2.52),

AS = 85 + % « 525 (2.53).

Como en un estado estacionario fuera de equilibrio, los flujos de materia y energia
no desaparecen, entonces la primera variacion 6S # 0 (en equilibrio termodinadmico este
término desaparece del desarrollo). Se puede demostrar que la segunda variacion tiene un

signo negativo,
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%* 52§ <0 (2.54),

y que:

Este término es conocido como exceso de entropia, que para sistemas cerca de
equilibrio es la rapidez de produccion de entropia,

Tk 8Xi8Jk = TaJiXe =2 >0 (256)

Para estados lejos del equilibrio, el incremento en la produccion de entropia esta
dada por la ecuacion (2.47). De la desigualdad (2.54) tenemos que

—2x825>0  (257),

por lo tanto (—% * 5§28 > 0) es funcion de Liapunov si,

(-2 <00 £(2)>0 (258)

Si un estado estacionario lejos del equilibrio termodindmico satisface las

desigualdades (2.57) y, la (2.58), entonces afirmamos que es asintéticamente estable.

Si la desigualdad dada por (2.58) es violada, solo significa que el sistema puede ser
inestable. Esta es una condicion necesaria pero no suficiente para inestabilidad.
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2.6 Orden y disipacion.

En general, se puede decir que los procesos de disipacion de energia que se llevan a
cabo lejos del estado de equilibrio, pueden desarrollar fenémenos de oscilacion alrededor
de los estados estacionarios, de forma que pueden crear cierto orden dentro del sistema (un
decremento de la entropia), el cual permite realizar la disipacion de energia con mayor
eficiencia que al sistema original.

Para ejemplificar lo anteriormente sefialado, permitasenos mostrar el siguiente caso,
el cual corresponde a la inestabilidad de Bénard: Supdngase que se tiene un recipiente con
un liquido en su interior, de manera que se calienta por la parte inferior durante un cierto
periodo de tiempo. Si el calor suministrado es relativamente pequefio, la transferencia de
calor (disipacion) se realiza mediante conduccion a través del fluido. Si se incrementa el
gradiente de temperatura, entonces existen efectos de conveccion dentro del recipiente que
organizan el movimiento del fluido en un patrén casi simétrico de celdas convectivas, de
forma que la disipacién de energia se lleva a cabo de una forma mas eficiente. El
movimiento organizado del fluido requiere energia cinética, el valor de disipacion, tiene en

consecuencia una disminucion en la entropia del fluido, AS;,,, , dado por,

Ecin
ASpy = == (2.59),

donde T es la temperatura media en grados Kelvin que caracteriza al sistema, y E_;, €S la
energia cinética del liquido debido a los efectos convectivos. El caso de la formacién de
patrones disipativos regulares y periodicos en el espacio y el tiempo como las celdas
convectivas de Bénard en agua dentro de las cacerolas al cocinar, en las profundidades de la
Tierra, y en el aire bajo la accién del sol son bellos y simples ejemplos de surgimiento de
patrones y estructuras disipativas ordenadas a partir de medios originalmente menos
estructurados por medio de la accion de procesos fuera de equilibrio.

Como comentarios generales con relacién a los estados estacionarios podemos decir

lo siguiente:
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Si los estados estacionarios ocurren cerca del estado de equilibrio, se encuentran
regidos por el teorema de minima produccion de entropia. Y si los estados estacionarios
ocurren lejos del equilibrio, pueden presentarse oscilaciones en las variables importantes
alrededor de los valores de estado estacionario, estas oscilaciones pueden dar lugar a
fendmenos de reorganizacion, lo cual tiene como consecuencia una disminucion de la
entropia, permitiéndole al sistema una disipacion de energia mas eficiente.

Recordemos que para sistemas cerca de equilibrio, es vélida la rapidez de

produccién de entropia, donde % = Y JkXx = 0; el exceso de entropia 6§25 también

determina la probabilidad de ocurrencia de pequefias fluctuaciones alrededor de un estado

de referencia,

w=eC ) (260,

Es inmediato notar que esta expresion aporta una generalizacién de la expresion de
Einstein (ec. (2.39)) para describir la probabilidad W de que en un sistema aislado cerca del
equilibrio se experimenten fluctuaciones en la entropia S, de magnitud AS(a). Sélo que
aqui la estamos aplicando para los estados estacionarios (cercanos a un umbral de
transicion a otro régimen de disipacion caracterizado por otro tipo de estados estacionarios)
en presencia de fluctuaciones, donde el exceso de entropia viene dado por §2S, y determina
la probabilidad de alcanzar la regién inestable en la cual ocurre el cambio de régimen
disipativo. Cuando esto pasa, cierto tipo de fluctuaciones pueden ser amplificadas y
subsecuentemente pueden mover el sistema hacia un nuevo régimen disipativo ordenado y
estable.

En general todos los regimenes disipativos son estables ante fluctuaciones; salvo
que los parametros termodinamicos del sistema se aproximen a conjuntos de valores para
los cuales sea mas eficiente la disipacién mediante un cambio de régimen disipativo.
Recuérdese el ejemplo descrito previamente para la transicion de régimen disipativo de
flujo térmico por conduccion de calor hacia el régimen disipativo de flujo térmico por

conveccion de calor.
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2.7. Termodinamica de la evolucion.

La idea principal en la Termodinamica de la Evolucion es la posibilidad de que
cualquier sistema quimico pre-bioldgico pueda evolucionar a través de una sucesion de
transiciones quimico-fisicas disipativas que tienden a formar estructuras organizadas
disipativas de energia, y que son jerarquicamente cada vez mas complejas; y aptas para
replicarse. Tales transiciones solo surgen en sistemas termodinamicos disipativos no
lineales los cuales estan lejos del equilibrio.

En estos sistemas no lineales, los estados estacionarios presentan fluctuaciones que
eventualmente llevan al sistema a alcanzar ciertos valores criticos de parametros a partir de
los cuales el régimen disipativo del estado estacionario previo se hace inestable al ser
menos eficiente para disipar potencia y es sustituido o evoluciona hacia otro régimen con
ritmo de disipacién maés eficiente. Esta capacidad que tienen los sistemas disipativos no
lineales de sustituir mediante inestabilidades a sistemas disipativos menos eficientes da
lugar a que cada transicion favorezca una evolucion que incrementa la complejidad
disipativa del sistema y su eficiencia; a la vez que aumenta su distancia respecto al
equilibrio. Cada transicion de estructuras disipativas relativamente mas simples a mas
complejas habilita al sistema a incrementar su produccion de entropia.

Para fijar ideas regresemos al caso de las celdas de conveccion de Bénard. Es
interesante notar que el principio de orden de Boltzmann tal como ha sido expresado por la
distribucién canonica asignaria probabilidad casi nula a la ocurrencia de la conveccion de
Bénard. Cuando ocurren nuevos estados coherentes lejos del equilibrio, el concepto mismo
de probabilidad, tal como esta implicito en el conteo de las posibles combinaciones, se
despedaza. En el caso de la conveccion de Bénard, nosotros podemos imaginar que siempre
estan presentes corrientes de conveccion pequefias que aparecen como fluctuaciones de un
estado promedio; pero que, por debajo de cierto valor critico del gradiente de temperatura,
estas fluctuaciones se amortiguan y desaparecen. Sin embargo, por encima de cierto valor
critico, ciertas fluctuaciones se amplifican y dan lugar a corrientes macroscépicas. Aparece
un nuevo orden supermolecular el cual corresponde basicamente a una gigantesca
fluctuacion estabilizada por los intercambios de energia con el mundo exterior. Este es el

orden caracterizado por la aparicion de Estructuras disipativas.

49



Bibliografia.

[1] “Introduction to Thermodynamics of irreversible processes”, Third Edition. By I
Prigogine. Interscience Publishers, a division of John Wiley & Sons. New York ¢ London ¢
Sydney. 1967. Library of Congress Catalog Card Number 67-29540

[2] “Modern thermodynamics. From Heat Engines to Dissipative Structures”. Dilip
Kondepudi, Ilya Prigogine., JOHN WILEY & SONS. New York:. Toronto. Singapore.
1998. ISBN 0 471 97393 9 (hbk) 0471 97394 7 (pbk)

[3] I. Prigogine, G. Nicolis, A. Blaboyantz. “Thermodynamics of evolution”. Physics
Today Nov. (1972) pp.23-28.

[4] G. Nicolis and I. Prigogine. “Self-Organization in Nonequilibrium Systems ( From

Dissipative Structures to Order Through Fluctuations”. John Wiley& Sons (1977).

[5] Biophysics. (An Introduction) Roland Glaser., Springer-Verlag., Berlin Heidelberg,
2012. ISBN: 978-3-642-25211-2

[6] “Thermodynamics of biological processes” Editors 1. Lamprecht, A. 1. Zotin, W de
Gruyter (1978) Berlin; New York. ISBN: 3110073129

50



Capitulo 3.

Formalismo de la segunda ley de la termodinamica aplicado a la duracién
finita de sistemas disipativos vivos a traves de ciclos.

Jorge Antonio Montemayor-Aldrete’, Pablo Ugalde-Vélez*t, Marcelo Del Castillo-
Mussot’, Gerardo Jorge Vazquez®, Ernesto Federico Montemayor-Varela®
'Departamento de Estado Sélido, Instituto de Fisica, Universidad Nacional Auténoma
de México, México, D.F., México

’Departamento de Materiales (CBI), Universidad Auténoma Metropolitana
Azcapotzalco, Mexico, D.F., México

3Instituto Nacional de Perinatologia, México, D.F., México

Este capitulo es traduccion del articulo original, “Second Law of Thermodynamics
Formalism Applied to Finite Duration through Cycles of Living Dissipative Systems”.
Jorge Antonio Montemayor-Aldrete, et al. Advances in Aging Research, 3, (2014) 368-379.
Published Online November 2014 in SciRes. http://www.scirp.org/journal/aar.
http://dx.doi.org/10.4236/aar.2014.35047. Se incluye con fines de presentacion de la teoria

termodinamica irreversible en la que se basa este trabajo de tesis.

3.1 Resumen.

Se presenta una teoria general y simple que permite describir los aspectos basicos de
la termodinamica irreversible del envejecimiento en todos los sistemas disipativos vivos.
Durante su operacion cualquier sistema disipativo pierde eficiencia continuamente por la
produccion de defectos estructurales o funcionales debidos a la segunda ley de la
termodinamica. Esta pérdida continua de eficiencia ocurre en todos los sistemas disipativos
a través de la realizacion de ciclos funcionales especificos, lo que lleva a un principio de
maxima accion para cualquier sistema. Esta teoria se aplica tanto para el calculo de la
duracion méxima de vida en hombres y mujeres a partir del ritmo metabolico basal por
unidad de masa; asi como al calculo de un nuevo parametro de envejecimiento por ciclo al
caso de algunos 6rganos y funciones fisiolégicas humanas. Toda teoria microscépica del

envejecimiento de seres vivos debe ser consistente con la segunda ley de la termodinamica.
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En otras palabras, la operacion de estructuras biolégicas auto organizadas sélo implica un
retraso en el cual el sistema biologico disipativo fuera de equilibrio se aproxima
inexorablemente a éste, obedeciendo la segunda ley de la termodinédmica.

3.2 Introduccién

Desde el trabajo clésico de Schrodinger publicado en 1944 [1], quedé claro que la
vida, y no sélo los sistemas no vivos como las maquinas térmicas ciclicas, obedecen la
primera y la segunda ley de la termodindmica. Con relacion al cuerpo humano él escribe,
“Se requiere de energia [externa] para reponer no sélo la energia mecénica empleada en
nuestros movimientos corporales, sino también el calor que expulsamos continuamente al
medio. El que nuestros cuerpos expulsen calor no es algo accidental sino esencial. Esta es
precisamente la forma en la cual disponemos del exceso de entropia que continuamente
producimos mediante nuestros procesos fisicos vitales, y parece sugerir que las altas
temperaturas corporales de los animales de sangre caliente incluyen la ventaja de
habilitarlos para deshacerse de esta entropia a una rapidez mas elevada, lo que les permite
tener procesos vitales mas intensos.” Las mismas ideas basicas fueron expresadas en un
parrafo diferente usando expresiones similares: “la organizacion de los seres vivos es
mantenida al extraer “orden” desde los alrededores”, y también pregunta: *“;Coé6mo
podriamos expresar en términos de la teoria estadistica las maravillosas facultades de los
organismos vivos, las cuéles retrasan el decaimiento hacia el equilibrio termodindmico
(muerte)?” Finalmente introdujo la idea de un “cristal aperiddico”, y el microcodigo del
cual Schrédinger hablaba no era méas que el ADN y el mismo cddigo genético de nuestros
dias. Es bien conocido que tanto Watson como Crick, codescubridores de la estructura del
ADN, reconocieron que el mencionado libro fue una fuente de inspiracion para sus
investigaciones iniciales.

El siguiente paso en la concepcion tedrica de los sistemas disipativos vivos y no
vivos dentro de un esquema termodinamico se debio al trabajo de Prigogine en 1945,
cuando publica el teorema de minima produccion de entropia aplicado a estados
estacionarios fuera de equilibrio [2]. De acuerdo con Prigogine este teorema da una

explicacion clara de la analogia que relaciona la estabilidad de los estados termodinamicos
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de equilibrio y la estabilidad de los sistemas biologicos, tal como es expresado en el
concepto de “homeostasis” propuesto por Claude Bernard. La nocién de “estructura
disipativa” fue elaborada por ¢l mismo en 1967 [3], y en 1971 concluyd que: “Para
condiciones suficientemente lejos del equilibrio, la formaciéon de estructuras disipativas
coherentes, aparecen como manifestaciones realmente inesperadas de procesos de ‘orden a
partir del desorden’ lejos del equilibrio, las cuales ocurren de acuerdo con la segunda ley de
la termodinamica” [4]. En palabras del profesor Stig Claesson [5]: “Prigogine estuvo
particularmente cautivado por el problema de cdmo explicar que sistemas con estructuras
bioldgicas ordenadas, por ejemplo, pueden surgir del desorden... cual es la fuente del orden
espacial y temporal y cudles son estables a las perturbaciones. Prigogine ha llamado a estos
sistemas con el nombre de sistemas disipativos, porque se forman y se mantienen por
procesos disipativos que se forman debido al intercambio de energia entre el sistema y sus
alrededores, y porque desaparecen cuando este intercambio cesa. EI método que Prigogine
ha utilizado para estudiar la estabilidad de las estructuras disipativas ante perturbaciones es
de gran interés general. Este enfoque posibilita el estudio de los méas diversos problemas,
como el trafico vehicular, la estabilidad de comunidades de insectos, o el desarrollo de
estructuras biologicas ordenadas... por mencionar algunos pocos ejemplos”.
Adicionalmente, es un hecho empirico casi universal que los estados estacionarios
correspondientes a las estructuras disipativas no duran de manera indefinida, aunque sean
estables ante las fluctuaciones. Gradualmente los estados estacionarios comienzan a decaer
monotonamente, y eventualmente los correspondientes sistemas disipativos dejan de
funcionar al alcanzar el equilibrio termodinamico. Para los sistemas disipativos no vivos
estos procesos se pueden definir como de pérdida progresiva de funcionalidad intrinseca, lo
gue desemboca en que deja de trabajar apropiadamente, y finalmente ocurre la falla final
del sistema [6]. Para los sistemas disipativos vivos estos procesos de pérdida progresiva de
funciones organicas intrinsecas se refleja en los datos de poblacion como un incremento en
el nivel de muertes y un déficit en la produccién de descendencia [7, 8].
Dada la generalidad de la duracién finita de los estados estacionarios en las estructuras
disipativas dentro de los procesos termodinamicos irreversibles, los siguientes pasos de un
esquema termodinamico son obligados. Se tratard de usar la segunda ley de la

termodinamica para describir los siguientes hechos. La seccion 3.3 contiene toda la teoria
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termodinamica necesaria para desarrollar nuestro modelo. En la seccion 3.4 se presentan
algunas observaciones termodinamicas empiricas sobre sistemas vivos y se presenta nuestro
formalismo teorico general para una teoria de rapidez de disipacion promedio, que tome en
cuenta la naturaleza ciclica de los procesos basicos que ocurren dentro de los seres vivos.
En la seccion 3.5 analizamos, a partir de nuestro formalismo, datos comparando la maxima
duracién de la vida en seres humanos (hombres y mujeres) y de distintos érganos y

funciones fisioldgicas humanas. La seccion 3.6 presenta las conclusiones.

3.3 Fundamentos termodinamicos

Primero hagamos una breve sintesis de resultados relevantes en termodindmica. La

primera ley dice que,
dU = TdS — pdV (3.1),

donde la energia interna del sistema es U, T es la temperatura en la escala Kelvin, S es la
entropia, p la presion actuante sobre el sistema homogéneo y V el volumen. La segunda

ley define a la entropia como,

J— erev
ds = =re (3.2)

donde Q,., es el flujo de calor reversible. También sabemos [9, 10] que la tasa de
produccion de entropia, denotada por % puede ser expresada en funcion de flujos y

fuerzas generalizadas: J; y X; respectivamente,
. a;s _

de ella, es posible definir la funcion de disipacion de Rayleigh, &g para esta ecuacion

como,
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dg =TS, (3.4)

Esta representa la generacion de calor dentro de un sistema, y puede ser medida
experimentalmente. Para estructuras disipativas biologicas lejos del equilibrio

termodinamico, es conveniente escribir la ec. (3.4) por unidad de volumen o de masa;

Por otro lado, Prigogine [9,11] mediante el uso de la ec. (3.3) muestra que:
— <0 (3.6),
di

S . , d,P ..y
donde P = Y la simbologia expresada por % denota la variacion temporal en P

debida a la variacion en las fuerzas. Este resultado es valido cuando el sistema esta sujeto a
condiciones de frontera independientes del tiempo y es la extension de la propiedad de
minima produccién de entropia en el dominio no lineal de los procesos irreversibles. Sin

embargo, en contraste con la desigualdad para la termodinamica irreversible lineal,
(Z_f < 0) la desigualdad (3.6) no implica la estabilidad de los estados estacionarios,

fundamentalmente porque en el caso general d,P no es la diferencial de una funcion de

estado.

3.4Teoria de rapidez de disipacion promedio

3.4.1 Hechos empiricos generales

Desde hace tiempo se ha observado experimentalmente que, durante la etapa de
desarrollo de los seres vivos, la funcion de disipacion de Rayleigh por unidad de volumen,
@, crece rapidamente con el inicio del sistema viviente, posteriormente alcanza un valor

maximo y después este valor decrece hasta que alcanza uno de estado estacionario. Sin
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embargo, este estado o etapa estacionaria no dura para siempre, y eventualmente el sistema
sufre fallas 0 muere. Para tener una imagen del ritmo normal del metabolismo basal del
humano a distintas edades para ambos sexos, véase la figura (3.1).

El comportamiento esquematico general de las estructuras disipativas auto
organizadas vivientes se muestra en la figura (3.2), donde se presenta la rapidez de
produccion especifica de entropia (por unidad de volumen) contra el tiempo. En mayor
detalle, las curvas muestran cuatro etapas cronoldgicas: 1) Una etapa transitoria, donde S
crece de manera ma&s o menos exponencial; después de algun tiempo, la rapidez de
produccion de entropia alcanza un valor maximo y empieza a disminuir. En esta etapa el
organismo se desarrolla y aumenta de tamafio conforme pasa el tiempo, siendo méas grande
que antes. 2) Luego se llega a una etapa estacionaria o estado disipativo estable, donde S es
aproximadamente constante; dicha etapa corresponde a un estado disipativo donde ocurre
un equilibrio dindmico del sistema, entre los procesos de construccion y de destruccién de
estructura disipativa. En este escenario el espécimen se encuentra en su etapa adulta, y el
envejecimiento ocurre a una tasa pequefia, practicamente imperceptible. 3) El
“envejecimiento en la etapa adulta” corresponde a una etapa la cual se caracteriza por una
disminucion aproximadamente lineal de S con el tiempo, correspondiente a una
disminucion lineal promedio de la respuesta fisiologica de todos los drganos y subsistemas
del ser vivo. 4) Finalmente ocurre un estado disipativo o etapa correspondiente a una falla

catastrofica o destructiva de la estructura bioldgica disipativa.
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Figura 3.1. Ritmo normal del metabolismo basal a diferentes edades para cada sexo [12].

Dentro de nuestro formalismo, el tiempo inicial es el instante en el que el “huevo”
se forma, lo que depende del tipo de ser vivo. Por ejemplo, en un mamifero, consideramos
que el tiempo inicia con el desarrollo fetal, y para las aves el proceso depende del calor
recibido durante la incubacion del huevo.

Se ha observado ampliamente que muchos de los sistemas disipativos vivientes
desarrollan ciclos funcionales. Por ejemplo, en los mamiferos: la respiracion, los latidos del
corazdn, los procesos digestivos, etc., son procesos ciclicos. De estos, los ciclos funcionales
mas importantes son los relativos a las tasas de asimilacion de nutrientes y de oxigeno para
todas y cada una de las células que constituyen a cada ser vivo. Los latidos del corazén
promueven una distribucion de energia libre por unidad de tiempo a través del cuerpo, la
cual permite satisfacer las necesidades del sistema disipativo. Claramente, para cada
proceso que ocurre en el sistema, las duraciones de los ciclos funcionales varian con la edad
de cada ser vivo diferente, y ésta puede depender de las actividades especificas que se
realizan regularmente. Como una primera aproximacion se analizara el caso de sistemas
ciclicos disipativos, considerando que una gran poblacion puede ser representada por un
valor promedio a lo largo de su actividad vital. Basandonos en la segunda ley de la
termodinamica, consideramos que cualquier ser vivo disminuye su capacidad de trabajo
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gradualmente, y eventualmente deja de realizarlo en la forma en cémo lo hacia antes (de
manera similar a lo que sucede en una maquina de combustion interna, la cual también

opera a través de ciclos).

Time (years)

Specific production of entropy per unit volume (cal/Km?-hour)

Figura 3.2. Diagrama esquematico de la rapidez de produccién especifica de entropia (por unidad de
volumen) vs. tiempo, donde se muestran las cuatro etapas cronolégicas: 1—crecimiento inicial, 2—
estado estacionario o estado disipativo (adultez), 3— envejecimiento en la edad adulta, y 4— falla
catastrofica o destructiva. El rectangulo es de la misma area que la regién bajo la curva, de acuerdo al
teorema del valor medio del Célculo.

Durante su operacion los sistemas disipativos desarrollan procesos internos de
naturaleza ciclica, que pueden repetirse cientos, miles, millones o miles de millones de
veces, etc. Las estructuras disipativas se desarrollan a través de un ndmero maximo de
ciclos, Ny, antes de que ocurra una falla catastréfica. Cada tipo de sistema disipativo
tiene un numero caracteristico correspondiente al maximo de ciclos. En otras palabras,
establezcamos un hecho general importante: “Cada estructura disipativa que funcione a
través de ciclos funcionales necesariamente genera una cantidad neta de entropia
funcional o desorden funcional en cada ciclo, y por tanto la estructura no puede durar mas
alld de un tiempo maximo de trabajo continuo, el cual es caracteristico de cada

estructura.” En otras palabras, la cantidad total de energia disipada como calor por
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cualquier estructura disipativa durante su tiempo total de funcionamiento tiene un valor
maximo. Este tiempo finito que caracteriza la operacion continua de cada sistema
especifico tiene su origen en el incremento de la entropia funcional o del desorden
funcional, lo que eventualmente causa la destruccion de la maquina disipativa.
Mostraremos que cualquier sistema disipativo que desarrolle ciclos funcionales obedece al
principio de maxima accion, cuyo valor es caracteristico de cada sistema.

Si consideramos que el proceso completo ocurre a una temperatura T constante,
entonces de la figura (3.2) es claro que para cada sistema disipativo en particular, el area
bajo la curva es la entropia maxima generada durante el tiempo total de operacion continua.
En lo sucesivo se considerard que cuando las especies han alcanzado su estabilidad
evolutiva, sus miembros adultos tendran caracteristicas disipativas comunes. Entonces, la
descripcion estadistica de cualquiera de los miembros vivos (a cualquier edad), puede ser
obtenida usando estimaciones (o midiendo) el maximo de la energia libre total disipada a lo
largo de la vida de los individuos que han tenido las vidas mas largas en cada especie.

En lenguaje matematico:

tr ds _ &
fti S =1 (3.7)

donde K; es la energia especifica disipada durante el proceso de trabajo completo para cada
tipo de maquina disipativa o sistema viviente, t; y ty son respectivamente los tiempos

iniciales y finales. Haciendo uso de teorema del valor medio del calculo, se tiene que:

ds K.
o (tf — ti) = ?s (3.8)
ds . . ., . e
donde d—i es el valor promedio del ritmo de produccion de entropia especifica para nuestro

sistema entre los tiempos t; y t; , donde obviamente el significado grafico de la ec. (3.8) es
el esquematizado en la figura (3.2). Sustituyendo la ec. (3.5) para los valores promedio en

la ec. (3.8), se obtiene que:
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donde ¢y es el ritmo metabolico basal especifico. Por tanto, el tiempo de operacion total

del sistema disipativo esta dado por:

_ Ks
(tr —t;) = o (3.10)
Esta expresion muestra de manera directa que el sistema disipativo tiene un maximo
de tiempo de operacion continuo, que es inversamente proporcional a la funcion de
disipacion de Rayleigh (especifica) del sistema, y directamente proporcional a su K,

constante, que es caracteristica de cada tipo de sistema disipativo.

3.4.2 Naturaleza ciclica de los sistemas disipativos.

Esta claro que muchas estructuras disipativas realizan ciclos funcionales, los cuales
se repiten una y otra vez durante su periodo de operacion continua total, antes de que fallen.
Asumiendo, por simplicidad, que todos los ciclos son idénticos, de la ec. (3.9) tenemos:

el -

- - (3.11)

donde t es el tiempo promedio que caracteriza la duracion del ciclo promedio. La ec. (3.11)

. . , . .. . tr—t; .
indica que cada vez que la maquina viviente realiza uno de 10s  N,,4, = [(fr—‘)] ciclos, se

produce una cantidad %r de entropia especifica. Por simplicidad matematica, asumimos

que la duracién promedio de los ciclos funcionales a lo largo de la vida es constante. Esta
hipdtesis la realizamos aunque se sabe que en la etapa adulta el ritmo metabdlico decrece
con el tiempo, lo que causa que la cantidad de los ciclos funcionales también cambie un

pOCO.
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La existencia de un limite superior en el nimero de ciclos de operacion implica que
existe un dafio acumulativo, y por tanto, procesos de envejecimiento. Estos procesos de
envejecimiento y dafios acumulativos causan una disminucion continua en la potencia que
la estructura disipativa puede desarrollar o manejar a lo largo del tiempo, y de
observaciones empiricas estd claro que el ritmo de envejecimiento es diferente y
caracteristica de cada tipo de sistema.

Para los sistemas auto organizados existen muchas observaciones fenomenologicas
gue muestran que los sintomas macroscopicos del envejecimiento empiezan a presentarse
después de que la estructura disipativa auto organizada alcanza la edad adulta. Esta etapa
corresponde a la nimero 2 de la figura (3.2) previamente definida. En la etapa 3, el
espécimen se encuentra en la etapa de envejecimiento durante la adultez, y la tasa de
produccidn de entropia especifica sera una funcion decreciente con el tiempo [13].

Tomando en cuenta esta informacion empirica de las sefiales macroscopicas del
envejecimiento, es posible realizar una aproximacién sobre la derivada temporal s, que
puede ser expresada como una funcion relativa al ritmo de produccion de entropia del

estado estacionario, s, como una funcion bilineal de a y ¢,
s =s(a,t) (3.12)

donde a es un pardmetro de envejecimiento que mide el decaimiento funcional del sistema
disipativo en cada ciclo. Es obvio que la expresion mas simple capaz de expresar el

decaimiento de la tasa de produccion de entropia por el envejecimiento en la etapa 3 es:
. - — |t—tsa
s(t)=s —axs$ [T] (3.13)

donde t,; expresa el tiempo en el cual el estado estacionario empieza a decaer, que ocurre

al inicio de la etapa 3. La ec. (3.13) se puede expresar como:

() =5 [1 —a (=22 (3.14)
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la cual indica claramente que cada estructura disipativa sufre necesariamente un dafio
acumulativo durante su operacion. Se puede decir que cada sistema disipativo tiene una
memoria funcional, en el sentido de que no puede rejuvenecer. Esto es, $(t) disminuye con
el tiempo de operacidon acumulado del sistema disipativo a una tasa proporcional a a.
Despreciando la contribucion de la etapa 4 correspondiente al colapso (asumiendo que este
ultimo escenario es extremadamente corto comparado con el escenario 3), de la ec. (3.14)
es facil definir una nueva variable fisica macroscopica relacionada al estado estacionario de
produccion de entropia, la funcionalidad fraccional remanente:
M,,(t) = 22 (3.15)

s

asi que,
I,,(t) = [1 —ax (%)] (3.16).

De esta ecuacion es claro que cuando el sistema disipativo colapsa, Hre(tf) =0.
Este resultado implica que a puede ser evaluada, por ejemplo, a partir de la condicion de
falla total como:
T

a = 3.17),
—— (3.17)

sustituyendo la ec. (3.17) en la (3.14), obtenemos:

s =3 [1 - (ﬂ)] (3.18),

tr—tsa

la cual describe la evolucion temporal de s(t) después de que estado estacionario cesa

(t > ty,q). Ademas, es posible definir un dafio funcional D(t), como:
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D(t) = (ﬂ) (3.19),

tf—tsd

el cual puede ser expresado como una funcion del nimero de total de ciclos N que

caracteriza la condicion de falla de cada estructura,

Whn
Wn

D) = NlT = (3.20),

T

donde w, es el trabajo por ciclo, Wy, =Nr*w , y Wy =n=w. Sustituyendo las
ecs.(3.17)-(3.19) en la ec. (3.16) se obtiene:

IL,.(t) +D(t) =1 (3.22).

Esta ecuacién muestra, como era de esperarse, que la funcionalidad fraccional
remanente tiene valores elevados cuando el dafio funcional es pequefio. Para los animales,
estas ecuaciones nos permiten ver que para un tiempo t , con t > ty,, la potencia
especifica capaz de ser usada o asimilada por el sistema disipativo II,,(t) *$ * T, es
menor que $ *T, debido a las limitaciones termodindmicas impuestas por el dafio
funcional D(t), producido por la operacion del propio sistema disipativo. Es claro pues,
que D(t)*$ =T es la potencia especifica que el sistema disipativo es incapaz de usar o
asimilar después de la etapa correspondiente al estado estacionario, debido al dafio

funcional acumulado al tiempo t.

3.4.3. Principio de méxima accion.

En esta seccion, mediante el uso de nuestro formalismo, es posible obtener una
ecuacion para los cambios en la entropia maxima en un sistema disipativo, como multiplo

de la constante de Boltzmann. Para este propdsito, se usara otro significado fisico de la ec.

(3.9), utilizando la ec. (3.5) junto con s; = %% , como la rapidez de produccién de

entropia especifica para el i-ésimo sistema disipativo, es posible obtener:
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0; * tr; = Ky (3.22),

donde @, =~ &% , Si Qr; es el calor total disipado al tiempo de falla del i-ésimo
L™ M dt

sistema, ty; es el tiempo medido desde el tiempo cero, y M es la masa del i-ésimo sistema.

La ec. (3.22) puede ser escrita como:

Qri * try = MKg; = tr;  (3.23),

o de otra manera,
qri * tri = Kgi * tr; = hppgx (3.24),

donde Kg; * tr; = hyq, €S UNa constante por unidad de masa para cada i-ésimo sistema
disipativo, y su significado fisico es la accion maxima por unidad de masa producida por el
i-ésimo sistema disipativo durante toda su operacion disipativa hasta la falla. Recordemos
que el concepto de “accion” el cual proviene de la mecanica tiene unidades de energia
multiplicadas por el tiempo, en relacion con el principio integral variacional de minima
accion, da lugar a las ecuaciones de movimiento de cualquier sistema mecénico [14].

De esta forma, la entropia total por unidad de masa (o especifica) generada durante la
operacion disipativa continua del sistema disipativo, As;, como funcién de la accion

MAaxima, Rp,qx €S:

As, = i — 1, Pimax (3.25)
t T T tri '

Notese que, tanto fisica como matematicamente, la ec. (3.24) se puede asociar al

principio de incertidumbre de Heisenberg;

AE % At > (3.26),
2T
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en la cual, AE denota la incertidumbre en la energia E, y At corresponde a la incertidumbre
en la medida del tiempo, y h es la constante de Planck.

En las siguientes secciones se realiza una comparacion entre los resultados teoricos
desarrollados con algunos datos experimentales, donde se realizaran algunas

consideraciones teoricas adicionales.

3.5 Comparacion entre teoria y datos experimentales

3.5.1. Esperanza de vida promedio en hombres y mujeres.

Primero, se dard una explicacion termodindmica cuantitativa a los hechos
experimentales que en promedio (para todas las poblaciones de distintos paises) indican que
las mujeres viven varios afios mas que los hombres. Posteriormente se discutiran algunas
implicaciones termodindmicas del envejecimiento en humanos y sus érganos internos. Por
un lado, de la figura (3.3) de la referencia [15], es inmediato que la tasa de metabolismo
basal promedio en el hombre a lo largo de su existencia es de 40 (Kcal/m?/h), y para la
mujer de 36.8 (Kcal/m?/h). De acuerdo a referencia [16] el area corporal media para
hombres y mujeres europeos es de 1.9 m2 y 1.6 m? respectivamente. También de [17] el
peso promedio del hombre europeo es de 78.9 kg, mientras que el de su contra parte
femenina es de 65.8 kg. De forma que, el valor promedio del ritmo metabdlico basal por
unidad de peso (rmb) para hombres y mujeres europeos es de 0.963 (Kcal/Kg/h) y 0.9161,
respectivamente. Usando la ec. 3.10 con la consideracion para este caso de que K,; (la cual
es la energia especifica disipada durante el proceso completo de trabajo para cada tipo i-
ésimo de sistema vivo disipativo, y que para la especie humana tiene el mismo valor), se
tiene la siguiente expresion tedrica para la razén entre la maxima duracién de vida de la

mujer europea,ts; rem, Y l1a maxima duracion de vida del hombre europeo, ts; paie:

Istrem — 9993 _ 405 (327)

tsL Male 0.9161
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Figura 3.3 Cambios en el ritmo metabdlico basal con la edad [15].

Por otro lado, tomando en cuenta las expectativas de vida de hombres y mujeres de
la Unién Europea (UE) [18], y su poblacién respectiva, se obtiene la razén promedio para

las esperanzas de vida de hombres y mujeres de la UE como

LgFem  — 1 077 (3.28)

tLE Male

por lo que la diferencia porcentual entre los datos experimentales y la teoria es de 2.5%, lo
cual significa que tenemos un muy buen acuerdo entre teoria y datos experimentales.
Existen dos razones para tomar datos de la UE; su disponibilidad y su bajo nivel de
muertes prematuras de su poblacién relativamente rica, saludable y homogénea comparada
con poblaciones de otras regiones del mundo. Las muertes prematuras se deben a crimenes,
guerras, enfermedades y desnutricion. Por ejemplo, en el Africa Sub-sahariana, uno de los

problemas de salud mas graves (si no el peor) es la desnutricion infantil.
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3.5.2. Tasas de envejecimiento en 6rganos humanos.

En relacion con las implicaciones termodinamicas del envejecimiento en humanos y
sus organos internos, en la figura (3.4) se muestran datos experimentales (de acuerdo a
Cutler [13]) para los valores promedio de algunas Funciones Fisioldgicas Remanentes
correspondientes a diferentes érganos y funciones fisiol6gicas humanas como porcentajes
de la maxima duracion potencial de vida. En principio, todos estos 6rganos y funciones
obedecen la ec. (3.16), pero como todos ellos forman parte del mismo sistema, en la

realidad existe interdependencia entre ellos.

110 -
100
90 - - Nerve
80_- Basal Metabolic
S : ~. Rate
S 70- ~
o 1 Filtration Rate
L .
o 60- \ of Kidney
50 Cardiac Ouput
40.- Maximum Breathing Capacity _» \ Vital Lung
. Capacity
30 T T T T T T T T T T T 1
30 40 50,11 g (0 /Oe)o 70 80

Figura 3.4. Datos experimentales para valores promedio de algunas Funciones Fisiol6gicas Remanentes
correspondientes a diferentes 6rganos y funciones fisiologicas humanas como porcentajes de la méxima
duracién potencial de vida (como lo muestra Cutler [13]). Estas lineas rectas también aparecen en el
trabajo original.

De los datos de Cutler et. al. [13], y como se muestra en la figura (3.4), mediante el
uso de la ec. (3.16) se pueden calcular los valores para los parametros de envejecimiento,
(para cada 6rgano). Si se utiliza el mismo tiempo de falla, t; y el mismo valor para el ciclo
cardiaco t para cada 6rgano, entonces las razones de diferentes @ no dependen de esta
eleccion y podran ser comparadas. Tomando 7 = 1s y un tiempo de falla t; = 100 afios,
obtenemos los resultados que se muestran en la Tabla 3.1.
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Organ or Human Funetion Values of &

Nerve a=9.38x107"

Basal Metabolic Rate a=1388x107"

Filtration Rate of Kidney a=1.898x107"

Cardiae Cutput o =2482x107"

Vital Lung Capacity a=322x10™"
Maximum Breathing Capacity a=4.1x10"

Tabla 3.1. Parametros de envejecimiento, a, que caracterizan el decaimiento funcional del sistema disipativo
en cada ciclo, correspondiente a distintos 6rganos del cuerpo humano.

Los datos de la Tabla 3.1 para los coeficientes de envejecimiento «@ que aporta
nuestra teoria, permiten describir la dependencia temporal de las funciones remanentes
porcentuales, I1,., de diferentes drganos, correspondientes a cuerpos humanos sujetos a
envejecimiento, en completo acuerdo con los datos experimentales. De acuerdo con la
teoria de la evolucion de las especies, para aquellas que han alcanzado la estabilidad, todos
sus 6rganos internos (en general) envejecen al mismo ritmo; con las excepciones de
organos de reciente evolucién como son aspectos del esqueleto tales como rodillas, caderas,
y columna vertebral; asi como érganos asociados al proceso evolutivo de cambio de postura
hacia postura erecta. Por lo que pudiéramos considerar que todas las desviaciones sobre el
comportamiento metabdlico de los nervios son provocadas por factores ambientales,
dietéticos o de comportamiento, fuera de la dieta natural prevaleciente y el comportamiento
en el ambiente donde la especie evoluciond. Un factor posible para explicar la variacion en
las pendientes de las distintas funciones II,., las cuales describen distintos Grganos
humanos, podrian depender de conductas sociales, como fumar, beber, tener sobrepeso,
etc., lo que causa efectos crecientemente dafiinos para la operacion del cuerpo humano en
su conjunto. Una primera interpretacion fisica de estos resultados es la siguiente: La tasa de
envejecimiento en los nervios es 3.43 veces menor que la tasa promedio de envejecimiento
de la capacidad pulmonar, o también 2.64 veces menor que el promedio de envejecimiento

de la actividad cardiaca.
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3.6 Conclusiones

Para el caso de las estructuras disipativas vivas auto organizadas en general se
identificaron cuatro etapas cronologicas en funcion de su ritmo de produccién
especifica de entropia (por unidad de masa o volumen): 1) una inicial mas o menos de
tipo exponencial, seguido de un decrecimiento lento en el ritmo de produccion de
entropia 2) una etapa caracterizada con un valor aproximadamente constante para la
rapidez de produccion de entropia, llamada estacionaria o de estado estacionario,
(adultez), 3) envejecimiento en wuna etapa madura, con un decaimiento
aproximadamente lineal de s(t) en el tiempo, y finalmente 4) falla catastréfica o

escenario destructivo del sistema disipativo.

En el marco de la termodinamica irreversible no lineal, y mediante el desarrollo de una
teoria de rapidez de disipacion promedio para estructuras disipativas las cuales operan
mediante la realizacion de ciclos funcionales, se concluyd que los sistemas generan
necesariamente una cantidad finita de entropia méaxima As; (caracteristica de cada
sistema) y, que, por tanto, en operacion continua duran una cantidad maxima de tiempo
tei -

El analisis aqui realizado permitié desarrollar una nueva teoria que describe los
aspectos esenciales de los procesos de envejecimiento para cualquier tipo de sistema

disipativo.

La segunda ley de la termodinamica fue utilizada para explicar la duracion finita de los
estados estacionarios y simultdneamente, los procesos intrinsecos de pérdida
progresiva de funcionalidad para sistemas disipativos no vivos, y la pérdida progresiva
de funciones organicas en los sistemas disipativos vivos. Algunos de estos resultados
tedricos obtenidos (como la ec. (3.10)) muestran de manera directa que, en primera
aproximacion, todo tipo de sistema disipativo tiene un maximo tiempo de operacion
continua inversamente proporcional a la funcion disipativa de Rayleigh del sistema, y

directamente proporcional a su K, ambas caracteristicas especificas de cada tipo de
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sistema disipativo. [Esta ecuacion permiti6 mostrar de manera directa Yy

cuantitativamente por qué en promedio las mujeres viven mas que los hombres.

Esperamos que futuros desarrollos de los conceptos simples aqui desarrollados, como
la funcion fraccional remanente I1,..(t) (ec. (3.16)), puedan contribuir en alguna
medida a desarrollar programas para el cuidado preventivo de la salud humana,
adicionales o complementarios a los implementados por los servicios gubernamentales
de salud. Distintos valores de a corresponden a distintas tasas de envejecimiento de
algin subsistema del cuerpo humano. Asi para un drgano (fundamental o no) sera
posible colectar datos en poblaciones humanas y seleccionar a las personas con valores
pequefios de a con respecto a la poblacion promedio, para realizarles estudios acerca
de sus formas de vida y alimentacion para desarrollar medidas preventivas para el resto
de la poblacién. Es claro que el andlisis previo es para el metabolismo basal promedio
de la poblacién, o bien esta basado en un esquema estadistico y no es posible distinguir
comportamientos personales como, por ejemplo, fumar, beber o conductas sexuales de

riesgo.

Figuras como nuestra figura (3.4) y el uso de la ec. (3.16), permiten en principio
comparar el estado general de salud de un humano de edad x, con respecto al estado
general de salud de la poblacion correspondiente a esa edad de los seres que han
llegado a la edad de 100 afios. También determina la duraciéon maxima de la vida para
cierta persona que presenta valores distintos a los que corresponden al promedio de los
que han alcanzado 100 afios. Por ejemplo, después de evaluar el a correspondiente a
personas centenarias, y conociendo el promedio de los valores numéricos para sus
funcionalidades cardiacas, se puede determinar el valor que da la ec. (3.16) para una
persona especifica de edad x. De igual forma permite evaluar la diferencia entre la
funcionalidad cardiaca de personas centenarias con el individuo en cuestion. Si
consideramos la funcionalidad cardiaca de personas centenarias como un valor limite,
entonces mediante el uso la ec. (3.16) para una persona especifica se determinara

estadisticamente su duracion méxima de vida. Este tipo de analisis puede ser una
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herramienta complementaria usual, barata y efectiva, que ayude a las evaluaciones
estandar de la salud de grandes grupos de poblacion. Para la evolucion temporal del

metabolismo basal en nifios es necesario hacer otro estudio independiente.

Se usaron valores promedio para el ritmo metabdlico basal por unidad de peso en
hombres y mujeres europeos para concluir que, en promedio, las mujeres viven méas
que los hombres, el valor tedrico difiere del cociente experimental en tan s6lo un 2.5%
de error. Ademas, se calculd el parametro de envejecimiento que mide el decaimiento
funcional de los sistemas disipativos en cada ciclo para la produccién especifica de

entropia de algunos 6rganos humanos y funciones fisioldgicas.

Se asumio6 una duracion constante de los ciclos funcionales en la edad adulta, aun
cuando se conoce que en esta etapa el metabolismo decrece con el tiempo. Por lo
anterior seria deseable refinar este formalismo para incluir diferentes valores promedio
y de la varianza de la duracion de los ciclos en diferentes etapas de las estructuras

disipativas vivas.

La sustitucion de érganos como forma de incrementar la esperanza de vida en humanos
tiene un limite intrinseco al ritmo de envejecimiento del cerebro original. De la misma
forma en como nuevas piezas colocadas en un auto viejo no incrementan su esperanza
de vida hasta el infinito, aunque el auto llegue a un estado de mejora, nunca sera

completamente nuevo como lo fue alguna vez.

Toda teoria microscépica del envejecimiento de seres vivos debe ser consistente con la
segunda ley de la termodinamica. En otras palabras, la operacion de las estructuras
bioldgicas auto organizadas no es mas que un mecanismo eficiente de degradacion de
la energia libre que se recibe del sol, y s6lo implica un retraso en el cual el sistema
disipativo biologico que se encuentra fuera del equilibrio, se aproxima
inexorablemente al equilibrio termodinamico obedeciendo la segunda ley de la

termodinamica.
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Capitulo 4

Caenorhabditis elegans.

En este capitulo se abordara la aplicacion de la teoria de envejecimiento al caso de
C. elegans, por cuanto: 1). En 1974, Sydney Brenner inici6 investigaciones en el desarrollo
biolégico y molecular del nematodo, y a partir de entonces se ha usado recurrentemente por
varios investigadores como organismo modelo para una gran variedad de temas, debido a
sus caracteristicas de facil manejo y estudio, entre las que se encuentran su transparencia,
que permite la observacion de la diferenciacion celular y de los procesos de desarrollo,
manteniendo al organismo integro. 2). En este sistema biol6gico cerca del 35% de sus
genes tienen homélogos en los del humano, y algunos de ellos pueden funcionar de manera
similar a los genes de los mamiferos. 3). Ademas, a pesar de que el gusano no tiene
corazoén, tiene una faringe — un tubo muscular que "bombea" los alimentos dentro de su
sistema — la cual es similar en muchos sentidos a un corazon. Tiene un ritmo intrinseco —
analogo al del sistema circulatorio de organismos superiores — que responde a las sefiales
neuronales acelerando o ralentizando su ritmo. Por lo cual recientemente se ha considerado
que puede ser un modelo precursor de las funciones cardiacas en organismos superiores. 4).

Y mas alla de lo anterior, se puede considerar que, dado el tamafio del gusano, los
ciclos de presion y descompresion producidos por la contraccién y relajacion del musculo
faringeo del C. elegans, producen ondas de tension-compresion por todo su organismo, las
cuales son responsables de la produccion de ondas de alimentacién y retiro de desechos a

nivel celular.

4.1 Introduccion.

C. elegans es un gusano nematodo (redondo) de vida libre, transparente, de 1
milimetro de largo, que habita en suelos templados alrededor del mundo y normalmente se
alimenta de microbios, especialmente de bacterias que crecen en materia organica en
descomposicion [1]. En el laboratorio es comun cultivarlos en medios liquidos o cajas de

Petri con agar como medio de cultivo y alimentarlos con bacterias, principalmente E. coli.
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Su cuerpo consta de un sblo segmento y carece de sistemas respiratorio y
circulatorio. La anatomia bésica incluye una boca, faringe, intestino, génadas y una cuticula
de col&geno. Si bien no tiene ojos, cuenta con células sensibles a la luz, que le permite
evitar entornos luminosos en los cuales no existen condiciones para su supervivencia y que
le producirian paralisis y luego la muerte [2]. La faringe actia como una bomba
neuromuscular [3] que succiona alimento por la cabeza, donde se muele, y posteriormente
lo transporta directamente hasta el intestino con ayuda de células valvulares a una tasa de
entre 200 y 300 ciclos por minuto [4], lo que constituye el sistema nutricional del
nematodo, y que es muy semejante al sistema cardiaco de otros seres vivos [5-7]. El
sistema neuronal de la faringe estd formado por un conjunto de 20 neuronas, y es el

encargado de controlar sus movimientos [8].

Pharyngeal-intestinal

Buccal Procorpus Metacorpus Isthmus Terminal
Cavity Bulb

Figura 4.1. a) Tracto digestivo de C. elegans donde se muestra la cavidad bucal seguida de la
faringe y los intestinos anterior y posterior. En la parte superior se muestran los componentes
principales de la faringe [3]. b) Fases del bombeo faringeo, donde se observa la simultaneidad
de las contracciones del corpus (procorpus y metacorpus), y la peristalsis del istmus y el bulbo
terminal [6].

La mayoria de los especimenes adultos son hermafroditas, y aproximadamente sélo
uno de cada mil es macho. Los hermafroditas que se auto inseminan pueden poner del
orden de 300 huevos, mientras que la inseminacién por un macho da lugar a mas de 1,000

huevos.
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Para la cepa de laboratorio N2 (libre), cultivada a 20° C, la esperanza de vida media
estd entre 15 y 21 dias, y su tiempo de desarrollo de huevo a adulto fértil, a través de 4
etapas larvales, ocurre en 4 dias aproximadamente [9-11].

En condiciones naturales, C. elegans puede ser encontrado en jardines, pilas de
composta, y principalmente en materia vegetal en descomposicion en situaciones de
oscuridad, donde es comun que existan especimenes con infecciones debidas a hongos
Microsporidia, en particular Nematocida parisii, que se reproduce en el intestino, entre
otros agentes patdgenos.

A pesar de su sencillez anatomica, cuenta con: capacidad de buscar alimento, gusto,
olfato, respuesta a estimulos luminosos, téctiles y de cambio de temperatura del medio.
Ademas de presentar comportamientos sociales, memoria y aprendizaje [12, 13].

Las dimensiones y la densidad consideradas para C. elegans en este estudio son:
longitud 1 mm, &rea transversal 1.96 * 10° mm? volumen 1.96 * 10° mm® vy
considerando que el nematodo tiene una densidad de 1.074 * 10° g/mm? [14], su masa

corporal sera de:

Mpoay = (1.074 + 1073-2)(1.96 * 1073mm?) = 2.10 » 10~°g. (4.2).

4.2 Investigacion.

En 1963, Sydney Brenner propuso el uso de C. elegans para tomarlo como modelo
en la investigacion, principalmente, en el area de desarrollo neuronal animal, al ser uno de
los organismos mas sencillo con sistema nervioso, que en el caso de la variedad
hermafrodita estd compuesto de 302 neuronas, cuya ubicacién ha sido estudiada a detalle y
gue muestra una disposicion de red de mundo pequefio [15]. La totalidad del nimero de
células en etapa adulta es de 1031.

Las distintas cepas son faciles de adquirir y se pueden mantener latentes a bajas
temperaturas en nitrogeno liquido por periodos prolongados sin afectar su funcionamiento
natural. En 2002 fue el primer organismo multicelular del cual se obtuvo su secuencia

gendémica completa, observando que cerca del 35% de sus genes tienen homologos en los

77



del humano, y algunos de ellos pueden funcionar de manera similar a los genes de los
mamiferos.

En 1974 Brenner inicié investigaciones en el desarrollo bioldgico y molecular del
nematodo, y a partir de entonces se ha usado recurrentemente por varios investigadores
como organismo modelo para una gran variedad de temas, debido a sus caracteristicas de
facil manejo y estudio, entre las que se encuentran su transparencia, que permite la
observacion de la diferenciacion celular y de los procesos de desarrollo, manteniendo al
organismo integro. La modificacion de la sugerencia original de Brenner puede valorarse
por su fruto en materia de investigacion de frontera.

El premio Nobel de Fisiologia y Medicina del afio 2002 fue otorgado a Sydney
Brenner, H. Robert Horvitz y John E. Sulston por sus trabajos con C. elegans sobre la
muerte celular programada y el establecimiento del nematodo como modelo animal para el
estudio de este y otros procesos fundamentales del desarrollo. Mientras que, en 2006,
también en Fisiologia y Medicina fue entregado a Andrew Z. Fire y Craig C. Mello por su
descripcion de un mecanismo fundamental en el control del flujo de informacidn genética,
y en 2008 fue entregado un Nobel de Quimica compartido entre Osamu Shimomura, Martin
Chalfie y Roger Y. Tsien “por su descubrimiento y desarrollo de la proteina verde
fluorescente (GFP, por sus siglas en inglés), herramienta indispensable para la biologia y la
medicina modernas”. A Chalfie se le ocurri6 que, si se lograba pegar la GFP a otras
proteinas, podia servir para marcarlas de manera visible y seguirles el paso. Tras afios de
trabajo, en la portada de la revista Science de febrero de 1994 aparecié la fotografia de un
C. elegans brillando con un color verde intenso.

4.2.1 Lineas de investigacion en envejecimiento de C. elegans.

Las primeras investigaciones en el envejecimiento de C. elegans se centraron en el
analisis de varios genes relacionados con el aumento o aletargamiento de la vida de los
nematodos. Esta es la principal linea de investigacion de los dltimos afios que abarca
estudios en el funcionamiento de las mitocondrias y los distintos estados de evolucion y de
resistencia a factores externos presentes en el genoma del gusano.

Otra linea de investigacion, llamada teoria de los radicales libres, analiza como
distintas especies reactivas de oxigeno (ROS) interactian quimicamente con las células

causando dafios macromoleculares irreparables, sin embargo, algunas evidencias sugieren
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que las reacciones oxidativas en pequefia escala son necesarias para el correcto
funcionamiento de distintos procesos mitocondriales [9].

A continuacion se describe a las cepas modificadas genéticamente, utilizadas en
estudios en los que se apoya este capitulo de la tesis:

e age-1ydaf-2

Son genes que estan relacionados con la formacion de larvas dauer, un estadio que
se presenta durante el desarrollo como respuesta a condiciones ambientales adversas (altas
temperaturas, falta de alimento y/o altas concentraciones de feromonas producidas por los
mismos gusanos y que activan este estado) que producen tension en el nematodo,
manteniéndolo latente hasta por 6 meses, tiempo en el cual también ocurre un dafio
acumulativo con el tiempo, pero menor que en las fases de larva y adulta. daf-2 y age-1
activan receptores de moléculas necesarias para la formacion de la larva, y adicionalmente
age-1 es resistente al estrés oxidativo [16-18].

o clk-1

Mutaciones en el gen clk-1 afectan la frecuencia y duracién de los procesos
celulares, lo que puede producir un aumento en la esperanza de vida de la etapa adulta, asi
como en las demas etapas del desarrollo al disminuir la rapidez de produccién de dafio
acumulativo. Debido a que los mutantes clk-1 y daf-2 tienen una mayor esperanza de vida
por separado, en varias investigaciones [17-19] se buscd determinar si los genes tienen
funciones semejantes, para lo que se produjo el mutante doble clk-1; daf-2 donde se
observé que ambos genes forman parte de procesos que controlaban la duracién de la vida
por separado y sus efectos son acumulativos en la disminucion del dafio funcional
producido por el envejecimiento.

e mev-1

Esta fue la primera mutacion mitocondrial identificada en C. elegans, realizada en
estudios de produccion de estrés por reactivos oxidantes dentro de las células [19, 20]. Esta
mutacion se detectd como un error que produce hipersensibilidad al oxigeno al aumentar su
concentracion en el medio de cultivo, lo que agranda el dafio oxidativo en las células,

disminuyendo la fecundidad y acortando la esperanza de vida.
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4.3 Datos Experimentales para C. elegans obtenidos de la bibliografia y su analisis en
funcion de la teoria de envejecimiento

Para entender el comportamiento del envejecimiento en el nematodo C. elegans se
han llevado a cabo varios estudios que han probado que éste es dependiente de varios
factores que pueden ser externos, como la temperatura del medio de cultivo [18, 21], la
cantidad de alimento disponible [18] y la concentracion de oxigeno molecular (O;) en el
medio [20]; asi mismo se puede ver afectado por pardmetros intrinsecos al gusano, tales
como el &rea corporal y el gasto metabolico [17]. El envejecimiento del organismo también
produce cambios en el consumo de oxigeno y la produccién de adenosin trifosfato (ATP),
asi como en su aprovechamiento [19], de acuerdo al aumento del dafio funcional acumulado
con el paso del tiempo.

De los datos presentados por Hekimi et al., en su figura 4 [21], se observa que entre

la duracidn de la etapa de desarrollo de C. elegans y su esperanza de vida adulta, ambas en

Tiempo de desarrollo vs. esperanza edad adulta

Temperatura [°C]
10} m 15

e 18
e 20
A

251
20l Ajuste lineal

— y=0.3271x-1.6396, R2=0.9039

Tiempo desarrollo [dias]
fad
=}

Edad adulta [dias]

Figura 4.2. Relacién proporcional entre los tiempos de desarrollo y la esperanza de vida adulta media
para 4 cultivos de cepa wild N2 a distinta temperatura. Cada punto representa al menos a 50 individuos
bajo las mismas condiciones experimentales [21].

dias, existe una relacion estrictamente proporcional, donde a menor temperatura de cultivo,
la etapa de desarrollo se retrasa y la etapa adulta aumenta de duracion para varias cepas. La
etapa de desarrollo, t esqrroi0 Mas la esperanza de vida adulta, t,4,::, dan como resultado
la esperanza de vida media v, de cada cepa. En particular para el tipo libre N2 se presentan

los datos de la figura 4.2:
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De estos resultados se observa que la temperatura del medio en que se desarrolla el
nematodo influye notablemente (de manera inversa) en la duracion de la vida media v,,,

datos que se presentan en la figura 4.3:

Esperanza de vida media vs. Temperatura del cultivo

22F

201

Ajuste lineal
1ol — y=—1.1660x+39.3777, R2=0.9980

Vida media [dias]

16 18 20 22 24
Temperatura [°C]

Figura 4.3. Esperanza de vida media vs. temperatura de cultivo para los conjuntos de valores de la fig.
4.2 . Se observa que existe un decrecimiento lineal de la vida media con el incremento de temperatura
en el intervalo registrado.

Existe un decrecimiento lineal de la vida media con el incremento de temperatura
para el rango de temperaturas estudiado en [21], en particular esto significa que, por cada
grado de aumento de temperatura, ocurre una disminucion de 0.85 dias. Asi a los 15 °C
existe una disminucién de 3.86 % de la esperanza de vida media por incremento de 1 °C.

Por otro lado, Klass [18] presenta los resultados citados en la figura 4.4 para
especimenes de la cepa salvaje Bristol (N2) de C. elegans que fueron cultivados de manera
individual en contenedores con medio de cultivo de agar, en al menos 25 ocasiones para

cada temperatura especificada.
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Esperanza de vida media vs. temperatura del cultivo

Vida media [dias]

10 15 20 25

Temperatura [°C]

Figura 4.4. Esperanza de vida media para distintas temperaturas de cultivo, donde se muestra que
existe una regién entre 16 °C y 25.5 °C para la cual hay una dependencia lineal entre ambas cantidades.

Klass obtiene una duracion maxima de esperanza de vida a los 10 °C, y una relacion
lineal entre 16 y 25.5 °C para sus valores reportados, y comenta que fuera de estos limites
la relacion lineal entre valores deja de ser valida, ademéas Klass toma el inverso de la
esperanza de vida media y lo grafica contra la temperatura, para obtener los parametros de

la relacion lineal existente, los cuales se muestran a continuacion en la figura 4.5:
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(Esperanza de vida media)™! vs. temperatura del cultivo
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Figura 4.5. Inverso de la esperanza de vida vs. temperatura de los cultivos. El ajuste es lineal entre 16 y
25.5°C.

Ademas, Klass presenta resultados para la esperanza de vida media y la produccion
total de huevos en funcién de distintas concentraciones de E. coli como fuente nutricional
en el medio de cultivo a 20 °C. Estos resultados se presentan en la figura 4.6, grafica de

tipo log-log:

Vida media y produccién total de huevos vs. concentracién E. coli

100 ¢
';5 10
E Series
® Vida media [dias]
1E m Produccién de huevos [huevos]
0fm -

1 100 10* 106 108 1010

Concentracién E. coli [bact/ mL]

Figura 4.6. Esperanza de vida media y produccion total de huevos en funcion de la concentracion de
bacterias E. coli en el medio de cultivo. Cada punto representa al menos a 50 individuos bajo las mismas
condiciones experimentales, esta grafica fue construida con datos tabulados en la referencia [18].

De esta grafica se observa que cuando la fuente de alimento va de 1 a 10°

bacterias/mL por dia, no existe produccién de huevos y que la vida media es casi constante.
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Para concentraciones de E. coli de 10° a 10° bacterias/mL por dia, la produccién de huevos
crece de forma monétona alcanzando un valor maximo a 10° bact/mL. Mientras que la vida
media alcanza un valor méaximo a 10° bact/mL por dia y luego decae hasta un valor de 10
dias. Estos resultados indican que ademas de la temperatura del medio, la cantidad de
alimento disponible representa otra variable que afecta tanto al desarrollo de los nematodos
y sus funciones reproductivas, asi como a su esperanza de vida.

A la vez que la esperanza de vida media se modifica con la temperatura del cultivo,
el gasto metabdlico, en nW, también cambia, como lo muestran Van Voorhies y Ward [17]
para la cepa wild tipo N2, cultivada entre 10 y 25 °C, en donde se usaron 50 especimenes

por experimento por duplicado, para obtener los resultados citados en la figura 4.7:

Gasto metabdlico por gusano vs. temperatura

70T
60t
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Gasto metabdlico [nW/ gusano]
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10 15 20 25
Temperatura [°C]

Figura 4.7. Gasto metabolico por gusano vs. temperatura del cultivo. Los gastos metabdlicos fueron
obtenidos al comparar gusanos de una edad y un desarrollo corporal equivalentes a la etapa adulta.
Cada punto equivale a 100 nematodos bajo dos experimentos de 50 especimenes cada uno. Gréfica
construida con datos de referencia [17].
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Para la esperanza de vida media de los gusanos en estos experimentos se obtuvieron

los resultados de la figura 4.8, segun los reportan Van Voorhies y Ward:

Esperanza de vida media vs. temperatura del cultivo
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Figura 4.8. Esperanza de vida media vs. temperatura de los cultivos de n = 50 gusanos cada uno por
duplicado. Asi cada punto representa un total de 100 gusanos, al igual que en la figura 4.7. Grafica
construida con datos de referencia [17].

Combinando estos resultados en funcion de la temperatura de los cultivos

obtenemos la figura 4.9 de esperanza de vida media vs. gasto metabdlico por gusano:

Esperanza de vida media vs. gasto metabdlico

Ajuste lineal
— y=—0.6004x+54.6499, R2=0.9945

Esperanza vida media [dias]

20 30 40 50 60 70
Gasto metabdlico [nW/ gusano]

Figura 4.9. Esperanza de vida media vs. gasto metabdlico en nW/gusano, de acuerdo a los datos reportados
en [17]. El primer punto de izquierda a derecha corresponde a una temperatura de cultivo de 10 °C, el
segundo a 15 °C, el tercero a 20 °C y el cuarto a 25 °C. Se muestran nuestros datos para los parametros de
ajuste. Cada punto representa el promedio de los valores de 100 gusanos diferentes.
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Esta dltima grafica muestra la existencia de una relacion lineal negativa entre la
esperanza de vida media y el gasto metabdlico por gusano existente en este rango de
temperaturas, de forma que, a mayor temperatura, menor esperanza de vida y mayor gasto
metabolico presentan los gusanitos, y viceversa a menor temperatura.

Otro analisis similar para el gasto metabdlico por gusano pero en funcién de la edad,
fue realizado por Van Voorhies y Ward [17] para las cepas wild tipo N2, age-1, daf-2 y clk-
1; daf-2, desde los 3 hasta los 12 dias de edad de los especimenes, en los inicios de su etapa
adulta. Las mediciones se realizaron en 6 experimentos para cada cepa, conteniendo 50
gusanos cada uno, a una temperatura constante de 20 °C. Los resultados obtenidos por estos

autores se muestran en la figura 4.10:

Gasto metabélico por gusano vs. edad

s01 Cepas

wild
60 age—1

daf-2
40t
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clk—1;daf-2

Gasto metabdlico [nW/gusano]

201

Edad [dias]

Figura 4.10. Gasto metabdlico por gusano para los dias 3 a 12 de edad de los especimenes de 4 distintas
cepas. En total se realizaron 24 experimentos, 6 por cada cepa diferente, donde cada uno de ellos
contenia 50 gusanos al inicio de las mediciones.

En el mismo articulo [17], se presenta una grafica que muestra el area corporal de
los gusanos con respecto a su edad, la cual fue obtenida al analizar poblaciones de 15
individuos de cada cepa en un medio de cultivo a temperatura constante de 20 °C. Estos

resultados se muestran en la figura 4.11:
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Area corporal media vs. edad
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Figura 4.11. Area corporal de los nematodos vs. edad para 4 cepas distintas. Los especimenes
correspondientes a la cepa N2 eran hermafroditas, mientras que para el resto variaban de sexos.

Mediciones realizadas sobre 15 individuos de cada cepa a una temperatura constante de 20 °C.

Al representar las graficas 4.10 y 4.11 series de datos de los C. elegans que cubren
el mismo periodo de vida, se pueden integrar en una nueva grafica, mostrada en la figura
4.12. Esta grafica relaciona al gasto metabolico con el area corporal media de los gusanos

por medio de su cociente para distintos tiempos a partir del inicio de la etapa adulta:

Gasto metabdlico por drea con la edad
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Figura 4.12. Gasto metabdlico por area para un gusano C. elegans en funcién de la edad a partir del
tercer dia. Se observa que existe un decaimiento de este cociente con la edad, que corresponde a los
primeros dias de la etapa adulta del nematodo.
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A los datos de cada cepa se les realizan ajustes lineales, obteniendo los parametros

de ajuste mostrados en la figura 4.13:
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Figura 4.13. Ajustes lineales para cada serie de datos de las cepas analizadas en la figura 4.12. Se observa
que el gasto metabdlico por unidad de area decae de manera lineal en el tiempo para cada una de las
cepas, a pesar de que el area corporal de los gusanos disminuye a partir del dia 9 de vida.

Estos ajustes indican que el gasto metabdlico por area de los gusanos de todas las
cepas analizadas disminuye con el tiempo, aunque tanto el gasto metabdlico como el area
corporal de los nematodos cambian con la edad.

En cuanto a la duracion de la vida de C. elegans en funcién de la concentracion de
O, en el medio de cultivo, Honda et al. [20] presentan datos tanto para la esperanza de vida

media como para la vida maxima, véase la figura 4.14.
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Vida media vs. concentracién de O,
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Figura 4.14. Esperanzas de vida media (grafica superior) y vida méxima (gréfica inferior) en funcién
de la concentracion de O, en el medio. Cada punto en cualquier grafica representa un conjunto de al
menos 20 gusanos bajo las mismas condiciones experimentales. La figura superior se elaboré a partir
de datos de una tabla de la referencia [20], mientras que la figura inferior se rehizo cambiando las
escalas reportadas en la referencia [20]. Para propdésitos de ilustracion de repetibilidad de datos entre
distintos grupos de investigadores, se presentan los datos de esperanza de vida media y vida maxima
para concentracion atmosférica de oxigeno a 20.95 % [22] como lineas verticales que abarcan los
resultados reportados en la literatura [4, 23 y 24].

Para obtener ambas series de valores, Honda et al. [20] utilizaron las cepas wild N2
(Bristol) y la mev-1, modificada genéticamente, tomando poblaciones hermafroditas que
fueron cultivadas a 20 °C, los nematodos fueron expuestos a distintas concentraciones de
O, a partir del cuarto dia de vida, ya en la etapa adulta. Donde la atmdsfera local se
mantenia a concentracion constante de O, con la ayuda de bombas que inyectaban O, y N,
a las camaras de cultivo de tal forma que se mezclaran obteniendo los valores de

concentracion deseados. Los gases del sistema fueron renovados cada 24 horas.
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Estos resultados muestran que la concentracion de O, afecta la esperanza de vida de
los gusanitos de manera inversa, siendo elevada la disminucion del tiempo de vida al
aumentar hasta 10 % la concentracién de O, en el medio, para luego estabilizarse hasta un
40 % (e incluso aumentar en la cepa wild para valores entre 10% y 20%), y finalmente
disminuir de nuevo a 60 %.

Para la concentracion de O, atmosférico, 20.95 %, se muestran los rangos de
esperanza de vida media y maxima reportados por varios experimentos de cultivos llevados
a cabo a temperatura constante de 20°C, y citados en este capitulo, ver [4, 23y 24].

El consumo de O, en la edad adulta de tres cepas distintas de C. elegans fue
estudiado por Vanfleteren y Braeckman [19], las poblaciones se mantuvieron a una

temperatura constante de 24 °C presentando los resultados de la figura 4.15:

Oxigeno consumido vs. tiempo de edad adulta
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Figura 4.15. Oxigeno consumido en microgramos por hora por miligramo de proteina presente en tres
cepas de C. elegans. Se realizaron dos experimentos sobre la cepa wild N2, que se etiquetan como ay b
en esta grafica. El tiempo cero corresponde al inicio de la etapa post reproductiva, que se toma a partir

del dia cinco de la etapa adulta [19].
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Estas series de datos fueron analizadas de manera individual, por medio de ajustes

lineales, obteniendo los siguientes resultados mostrados en la figura 4.16. En esta figura se

muestra que el decaimiento en el consumo de oxigeno ocurre de manera exponencial al

inicio de la etapa post reproductiva, y transcurridos dos dias la disminucion se comporta de

manera lineal, excepto para la cepa mev-1 donde el decaimiento es lineal en todo tiempo.
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Figura 4.16. Ajustes lineales para las series de datos de la figura 4.15. Los resultados muestran que el
consumo de O, por las distintas cepas de C. elegans analizadas decae de manera exponencial los
primeros dias de vida [19], y posteriormente esta disminucién ocurre de manera lineal.

Ademas, en el articulo de Vanfleteren y Braeckman [19] se analiz6 la produccion de

adenosin trifosfato (ATP), el cual sirve de fuente instantanea de energia para estos seres en

sus procesos metabdlicos, de forma que la variacién en la produccion de ATP muestra

cambios en la tasa metabolica especifica, y por tanto, en la funcionalidad fraccional

remanente, véase las ecuaciones (3.15) y (3.16). Los resultados del estudio fueron

analizados de acuerdo a la teoria termodinamica de disipacion de energia por medio de

ciclos, tomando la funcion fraccional remanente como la razon entre el valor maximo

promedio de produccion de ATP (obtenido al inicio de la etapa post reproductiva) para

todas la cepas y la produccion posterior en cada dia, realizando el cociente en cada dato

reportado, los resultados se muestran en la figura 4.17.
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ATP normalizado vs. tiempo de edad adulta
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Figura 4.17. Cociente de ATP producido entre ATP méximo promedio en dias posteriores al inicio de la
etapa post reproductiva. Se tiene que esta cantidad fraccional es equivalente a la funcionalidad fraccional
remanente de nuestra teoria de disipacion de energia por medio de ciclos, de acuerdo a la ec. (3.15). Datos

originales obtenidos a 24 °C por [19].

Llevando a cabo ajustes lineales sobre estas series de datos se obtiene lo mostrado

en la figura 4.18.
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Figura 4.18. Ajustes lineales para las series de dato mostrados en la figura 4.17. Se observa que el
decaimiento en la produccion de ATP es lineal, en una primera aproximacion para esta fase post
reproductiva, y por tanto se puede utilizar nuestra teoria de disipacion de energia por medio de ciclos en

sistemas disipativos vivos.
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A partir de estos ajustes y por medio de nuestra aproximacién lineal se utiliza la
ecuacion (3.16) para obtener los parametros de envejecimiento, a definidos por nuestra

teoria de disipacion de energia por medio de ciclos en sistemas disipativos vivos,

Me(8) = [1 — ax (529 (3.16),

donde,

a= (o)« 1-1.0] @2,

t—tgsq

con un tiempo de ciclo de operacion del sistema dado por el bombeo faringeo de nutrientes
de T = 0.2 s y un tiempo de fin del estado estacionario t,; = 5 dias. Con estos datos se

puede usar la ecuacion (3.17),

T
a = 3.17),
tf—tsd ( )

para obtener el tiempo maximo tedrico, t; de vida para estas estructuras disipativas (vivas),

obteniendo los valores mostrados en la tabla 4.1 para cada cepa analizada:

C. elegans Fase Vida maxima Coef. de
.(Ce ga) Masa [g] | = /s/ | estacionaria te envejecimiento a
P ted (calculados) (calculados)*
N2 2.10x10° | 0.2 5 dias 15.13 + 0.26 dias | (2.28 +0.06) x 10~

mev-1 2.10x10° | 0.2 5 dias 20.55 + 1.52 dias | (1.49 +0.13) x 10"

clk-1; daf-2 | 2.10x 10° | 0.2 5 dias 24.15 + 2,80 dias | (1.21 % 0.15) x 107

Tabla 4.1. Valores de los parametros de envejecimiento « y de tiempo de vida maxima t; para las cepas
N2, mev-1 y clkl; daf-2 de acuerdo a los datos obtenidos en [19] para la produccion de ATP. Los
resultados tedricos para la vida maxima varian en un maximo de 38 % con respecto a los valores
reportados en la literatura.

A partir de estos resultados se observa que la vida maxima teorica corresponde
adecuadamente a los valores reportados para las distintas cepas en la literatura revisada [17,
19 y 20], con una diferencia de 38 % para el caso de la cepa clk-1; daf-2, de 28 % para la
mev-1y de 12 % para la wild N2.
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Debido a que lo datos analizados en las figuras 4.15 a 4.18 corresponden a los
mismos conjuntos de valores, se realiz0 el cociente entre O, consumido por ATP producido

a distintas edades para estas cepas, obteniendo los datos de la figura 4.19.

Oxigeno consumido entre ATP producido
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Figura 4.19. Consumo de O, entre produccién de ATP para distintas edades en la etapa post
reproductiva. Se utilizaron los datos reportados en [19] para los experimentos con las cepas ya
analizadas en las figuras 4.15 a 4.18. Se observa que para las cepas N2 y mev-1 el cociente crece con la
edad, mientras que para la cepa clk-1; daf-2 se mantiene aproximadamente constante.

De esta forma, se observa que este cociente, para las series de datos analizadas en
[19], crece en los casos de las cepas N2 y mev-1, y se mantiene constante para la cepa clk-

1; daf-2. Los ajustes lineales se muestran en la figura 4.20.
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Figura 4.20. Ajustes lineales para las series de datos mostrados en la figura 4.19. Se observa que el cociente
de O, /ATP aumenta con el tiempo, excepto para la cepa clk-1; daf2 de larga duracién de vida, donde
disminuye lentamente de acuerdo a este ajuste.

Esto indica que en las cepas de vida libre el cociente disminuye con la edad, a pesar
de que tanto la produccion de O, como el consumo de ATP por el nematodo disminuyen
con el envejecimiento, siendo una explicacion el dafio funcional acumulado que impide el

maximo aprovechamiento de los nutrientes y su conversion a ATP para ser aprovechados.

Finalmente se obtiene la energia especifica disipada por la cepa wild a distintas
temperaturas de cultivo, ec. (3.7), de acuerdo a los datos de la figura 4.9, obtenidos del
analisis llevado a cabo en [17]. Se multiplica la tasa de gasto metabolico por la esperanza
de vida media para cada temperatura, obteniendo los siguientes valores:

Temperatura | K [dias * nW/gusano]
10 845.6 + 128.2
15 1168.6 + 131.8
20 1168.1 + 1444
25 795.0 £ 123.6

Tabla 4.2. Energia total disipada por gusano a distintas temperaturas de acuerdo a los datos de Van
Voorhies y Ward [17].
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Con estos valores se obtiene un promedio para K sobre todas las temperaturas de

cultivo para la cepa wild N2:

K, = 994.3 + 153.3 nW * —22 (4.3)

gusano’

considerando que la masa de un gusano es 2.10 x 10 g, de acuerdo a la ec. (4.1), 1 dia =

24 horas,y 1 Wh = 0.8604 kcal:

Ky =9.77 £ 1.51 kcal/g. (4.4).

Como dato complementario, el valor que se obtiene para el promedio de los

mamiferos es de 200 kcal/g, valor reportado en la referencia [25].

4.4 Conclusiones

De acuerdo a los datos analizados en este capitulo para el nematodo de vida libre, y

especie modelo en investigacion bioldgica C. elegans, se concluye lo siguiente:

e La temperatura del medio de cultivo afecta a la duracion del tiempo de desarrollo y la

edad adulta de manera linealmente negativa entre 10 y 25 °C [21], fig. 4.2.

e En este rango de temperaturas, la esperanza de vida media disminuye con el aumento

de la temperatura del medio de manera lineal, fig. 4.3.
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Este rango de relacion lineal de la disminucién de la esperanza de vida con el aumento
de la temperatura se ve corroborado entre 16 y 25.5 °C de acuerdo a los datos

reportados en la referencia [18], fig. 4.5.

La cantidad de nutrientes disponible también modifica la duracion de vida media, asi
como la produccion de huevos [18], obteniéndose valores maximos en ambos
parametros para distintas concentraciones de bacterias de E. coli (25.9 dias de vida
media méaxima en 108 bact/mL y 273 huevos en 10° bact/mL), de forma que, a partir de
10® bact/mL existe un aumento en la produccién de huevos, a la vez que la esperanza
de vida media disminuye, hasta que a partir de 10° bact/mL, ambos parametros

disminuyen con el aumento de la cantidad de bacterias en el medio, fig. 4.6.

Un aumento en el gasto metabolico produce una disminucion en la esperanza de vida,

el cual sigue una relacion lineal, fig. 4.9.

Ademas, el gasto metabdlico por area corporal disminuye con la edad durante el inicio
de la etapa adulta, figs. 4.12 y 4.13, aunque tanto el gasto metabolico como el area

disminuyan con el envejecimiento, de acuerdo a [17].

La esperanza de vida media depende de la concentracion de O, en el medio de cultivo,
disminuyendo ésta conforme aumenta la concentracion de O, [20], fig. 4.14. Esto
indica un aumento en las tasas de produccion de dafio funcional acumulado, y por tanto
en el parametro de envejecimiento del sistema disipativo vivo al aumentar la

concentracion de O,.

El consumo de O, disminuye con la edad durante la etapa post reproductiva [19], y esta

disminucion ocurre de manera lineal en una primera aproximacion, figs. 4.15y 4.16.

La produccion de ATP también disminuye con el envejecimiento en esta etapa post
reproductiva, ocurriendo de manera lineal con el tiempo, figs. 4.17 y 4.18. Esto permite

utilizar nuestra teoria de disipacion de energia por medio de ciclos para obtener los
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parametros de envejecimiento a de las distintas cepas de C. elegans analizadas, y a
partir de ellas calcular la maxima vida teorica, la cual resulta con un maximo de 38 %

de diferencia con respecto a los valores reportados por la literatura, tabla 4.1.

e El cociente de oxigeno consumido entre ATP producido crece con el tiempo para los
nematodos de vida libre, figs. 4.19 y 4.20. Esto indica que, a pesar de que tanto el
consumo de O, como la produccion de ATP disminuyen con la edad, el consumo de O,
es mayor en comparacion con la produccién de ATP, debido al dafio funcional
acumulado que impide el méximo aprovechamiento de los nutrientes que acceden al

sistema disipativo vivo.

e Se obtuvo la energia especifica disipada promedio Kg, entre 10 y 25 °C, valor que
caracteriza a cada sistema disipativo vivo dentro de nuestra teoria, y que arroja un

resultado de 9.77 £ 1.15 kcal/g para el caso de C. elegans.

De esta forma al establecer el comportamiento de los nematodos en condiciones
estandares de cultivo, tanto para la vida libre, como para las condiciones de investigacién
en laboratorio, se obtuvo un marco que es adecuado y compatible con nuestra teoria de
disipacion de energia por medio de ciclos para sistemas vivos, corroborando que la teoria
establece fundamentos vélidos desde el punto de vista de la termodinamica irreversible.
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Capitulo 5.

Saccharomyces cerevisiae

En este capitulo se abordara la aplicacion de la teoria de envejecimiento al caso de

Saccharomyces cerevisiae, por cuanto:

Los estudios de envejecimiento son cada vez mas importantes en la investigacion
biomédica. Las razones para que ocurra esto son obvias. La demografia del mundo esta
cambiando rapidamente, dejando una poblacion con un nimero creciente de ancianos y un
namero decreciente de personas en edad de soportarlos econémicamente. Las personas
mayores tienden a desarrollar, de manera natural, costosas enfermedades cronicas que
tienen un impacto negativo en la calidad de vida y en su rendimiento funcional. De hecho,
el envejecimiento en si mismo es el principal factor de riesgo para un conjunto de

enfermedades que afectan cada vez més a la poblacion mundial.

Si los investigadores en distintas disciplinas pueden entender el envejecimiento y
modificar su rapidez de avance, las consecuencias probables son que ocurra una reduccion
en la incidencia o en la progresion de las enfermedades degenerativas, promoviendo un
aumento del bienestar que permitira a las personas mayores trabajar y evitar o disminuir los
altos costos de la atencion de la salud. El potencial de los enfoques de intervencién
orientados al envejecimiento de los seres humanos no se ha desatado porque el
envejecimiento es un complicado proceso multisistémico que se ha mantenido enigmatico a

la investigacion cientifica en una buena medida.

Sorprendentemente, gran parte del éxito reciente en este campo de la investigacion
se remonta a uno de sus organismos modelo mas simple: la levadura de cerveza, S.
cerevisiae [1]. De manera similar, opina el investigador Matt Kaeberlein [2], quien indica
que “la década pasada ha sido testigo de avances fundamentales en nuestra comprension del

proceso de envejecimiento y se ha elevado el optimismo de que las intervenciones para
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frenar el envejecimiento pueden estar en el horizonte. Los estudios de la levadura han

hecho inmensas contribuciones a este progreso.

Recientemente se ha demostrado que los mismos factores que controlan la
longevidad de la levadura modulan el envejecimiento en modelos de invertebrados y
mamiferos, y los estudios de las humildes levaduras han resultado en algunos de los
mejores candidatos para el desarrollo de intervenciones que permitan retrasar el
envejecimiento humano”. Asi que, estudiar las levaduras en relacién con el envejecimiento
de los seres humanos resulta ser muy importante; y en este capitulo presentaremos el
analisis de dicho sistema en términos de la teoria de termodindmica irreversible ya

mencionada previamente.

5.1 Introduccidén

Las Levaduras, y en particular Saccharomyces cerevisiae estan formadas por
agrupaciones de organismos unicelulares, las cuales son células eucariotas y pertenecen al

reino de los hongos.

Recordemos que las células eucariotas son aquellas células que tienen tanto un
ndcleo como los organulos encerradas por membranas. El tamafio de las eucariotas es, en
general, mucho mas grande que el de las procariotas (una bacteria tiene un tamafio de
alrededor de 1 um, y una eucariota tipica de 10~20 um); las células de S. cerevisiae,
tienen forma ovoide o redonda y su tamafio estd comprendido entre 5— 10 um de
didmetro. Las células eucariotas, son las Unicas que tienen el mecanismo de reproduccion
sexual, ademas por su mayor tamafio tienen mucha menor proporcion de area con respecto
al volumen; vy, por lo tanto, tienen menores ritmos metabolicos que las procariotas y
requieren mayores tiempos para su reproduccion. Y, aunque las eucariotas representan una
pequefia proporcion de todas las especies, son importantes por cuanto agrupan
aproximadamente la mitad de toda la biomasa planetaria en la forma de organismos

multicelulares grandes, mientras que casi la otra mitad corresponde a los procariotas [3].

104



Las células de los hongos son similares a las de cualquier animal, con algunas
diferencias entre las que destaca el hecho de que sus paredes celulares estan formadas por
quitina, material que también forma el resistente exoesqueleto de los artrépodos (aracnidos,
crustaceos e insectos); este es el segundo polimero natural més abundante después de la

celulosa.

Las levaduras S. cerevisiae son bastante comunes de encontrar sobre materiales
ricos en azlcares como cascaras de frutas maduras, plantas y sus exudados. Su temperatura

Optima de crecimiento esta entre 30 y 35 °C.

Las células de S. cerevisiae se alimentan de compuestos organicos, de forma que
convierten los carbohidratos con los que se nutren en bidxido de carbono y alcoholes por
medio de la fermentacidn, proceso que ha permitido usar por miles de afios estos productos
en actividades humanas como la panaderia y la produccion de bebidas alcohdlicas [4], lo
que provee de una importancia econémica y social a las levaduras, por lo que su estudio
resulta valioso para varios campos del conocimiento practico y experimental. Asimismo las

levaduras requieren de un medio oxigenado para poder llevar a cabo respiracion celular

aerobia, que las provee de otra fuente de energia para su subsistencia.

Figura 5.1. lzquierda. Imagen Optica de 1500 aumentos de S. cerevisiae, cada rayita
rotulada se encuentra a 11 pm de distancia. Derecha. Microfotografia electrénica de las
levaduras. Créditos: Bob Blaylock [16], Mogana Das Murtey y Patchamuthu
Ramasamy[17].
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La reproduccion de las células eucariotas puede ocurrir a traves de dos mecanismos,
division asexual mediante mitosis, y division sexual mediante meiosis y fusion de gametos.
Mediante la accion del mecanismo Ilamado mitosis, en las condiciones apropiadas, una
célula se divide en dos, las cuales en primera aproximacion son idénticamente iguales a
nivel genético (clones). La meiosis es un proceso de division celular en el cual una célula
diploide (2n) experimenta dos divisiones sucesivas, con la capacidad de generar cuatro
células haploides (n). Cada una con la mitad de los cromosomas de la célula madre original.
Estas actian como células sexuales (gametos, cada gameto tiene sélo un complemento de
cromosomas, cada una de ellas con una mezcla Unica del correspondiente par de
cromosomas) resultantes de la recombinacion genética durante la meiosis. La reproduccién
sexual se caracteriza por la fusion de dos células sexuales haploides para formar un cigoto

diploide.

Debido a la existencia de dos mecanismos distintos de reproduccion de la levadura
[5], por mitosis cuando los nutrientes son abundantes, y por meiosis (células haploides)
cuando no lo son, formando esporas, para el estudio del envejecimiento en levadura (S.
cerevisiae), en el campo experimental se han establecido dos rutas o procedimientos: Una,
la de envejecimiento replicativo y la otra que corresponde al camino del envejecimiento

cronoldgico.

Experimentalmente, el método replicativo es un modo de cuantificar, a partir de la
célula madre el envejecimiento de las células, las cuales son mitéticamente activas. Cada
vez que se reproduzca la célula madre por el proceso asexual de budding, se eliminan
fisicamente las células hijas, las cuales en general son mas pequefias que las madres, y
ademas se distinguen facilmente de las células madre bajo un microscopio Optico, por
cuanto en el sitio de separacion entre madre e hija a la madre le queda en la superficie
externa una cicatriz [6]. Esta forma de medir fue la primera que se utiliz6 para caracterizar
la edad de las levaduras (aungue existe evidencia que puede contradecir este metodo en el
caso de la caracterizacion de su envejecimiento [7]), y esencialmente consiste en averiguar
el numero de veces que se puede reproducir una célula, que corresponde al limite de
replicacion para células fetales humanas, que es de 50, y se conoce como Limite de

Hayflick (debido a las investigaciones de Leonard Hayflick publicadas en 1961 [8]), el cual
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en condiciones Optimas corresponde a una vida humana de méaxima duracion de 110-120
afios. Para la levadura S. cerevisiae, en las condiciones experimentales utilizadas en el
primer estudio conocido, debido a Mortimer y Johnston [6], se obtuvo una media de 24
reproducciones celulares o replicaciones con un tiempo experimental entre ellas variable

entre 60 y 100 minutos, acumulando un tiempo medio total de 1,920 minutos (32 horas).

El envejecimiento cronoldgico es un modo del envejecimiento de las células post
mitdticas cuya duracién de vida se define por el tiempo que una célula de levadura puede
sobrevivir sin dividirse o reproducirse, y es un método recientemente desarrollado por la
investigadora Paola Fabrizio [9]. Este nuevo método tiene una caracteristica muy
importante desde el punto de vista cientifico, la cual lo coloca en un plano superior respecto
al método replicativo de maxima duracion de vida; y es que se basa en una estrategia
evolutiva de supervivencia de microorganismos como la levadura, para maximizar su
probabilidad de sobrevivir en la peor de las situaciones y reproducirse exitosamente cuando
viven en su entorno natural. Méas a detalle, en esencia tenemos lo siguiente: La levadura y
otros microorganismos han evolucionado para sobrevivir en condiciones adversas
comUnmente encontradas en la naturaleza, en particular en un estado comdn de falta
importante o total de los nutrientes necesarios para el mantenimiento de la vida. De hecho,
se estima que la mayoria de los microorganismos sobreviven fases estacionarias de bajo
ritmo metabolico cuando estdn sometidos a condiciones de escasez importante de
nutrientes; en esas condiciones la mayor parte de las energias y acciones se dirigen a
sobrevivir, y s6lo hasta que se encuentran condiciones de abundancia de nutrientes se
cambia de estrategia y se busca la reproduccion. Es por esta razon, afirma Fabrizio, “que
realizamos la mayoria de nuestros experimentos en un medio que contiene una cantidad
limitada de nutrientes (dextrosa sintética completa (synthetic dextrose complete)) o en

agua.”

La investigacion cientifica llevada a cabo con S. cerevisiae es extensa debido a que
este organismo cumple con varias caracteristicas favorables para tales fines, entre las cuales
se encuentran que: su tamafio es pequefio y su ciclo de reproduccién corto, su tiempo de
duplicacion estd entre 1.25 y 2 horas a 30°C [10]. Son de facil cultivo al requerir de

azUcares sencillos para su alimentacion, lo que permite el mantenimiento y produccién de
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distintas cepas a bajo costo. Al reproducirse por meiosis, €s un organismo modelo para la
investigacion genética sexual, ademas que se pueden adicionar o retirar genes a través de
recombinacion homdloga, lo cual se facilita al cultivarla bajo condiciones de reproduccion
haploide. Al ser un organismo eucariota comparte la estructura celular interna de
organismos superiores, sin contener el alto porcentaje de ADN no codificado, que puede

llegar a generar confusion en estudios sobre estos ultimos organismos [11].

Los resultados obtenidos en estudios llevados a cabo con S. cerevisiae incluyen el
descubrimiento de varias proteinas homologas a las del humano que son importantes en
procesos de ciclos celulares, sefializacion de elementos proteinicos y enzimas procesadoras

de proteinas.

En el estudio del envejecimiento, S. cerevisiae ha sido un organismo primordial
para conseguir identificar los genes que afectan el envejecimiento de distintos seres vivos,
incluyendo a los mamiferos [1]. Entre los temas que se han estudiado se encuentran la
restriccion calorica, cuyos resultados fueron utilizados para el desarrollo de esta tesis, y los

mecanismos genéticos y celulares relacionados con el envejecimiento.

Cabe mencionar que el genoma de S. cerevisiae fue completamente secuenciado en

1996 [12], encontrando que un 23% de su genoma es comun al del ser humano.

Estudios recientes [13] han demostrado que, en estado silvestre, la fase estacionaria
de la levadura representa la proporcion fundamental del tiempo total en ambos procesos de
envejecimiento (replicativo o cronoldgico). En particular, puesto que la fase estacionaria
puede durar mucho mas tiempo que la duracion replicativa total de vida, varios estudios
tienden a utilizar como una buena aproximacion la supervivencia de fase estacionaria como
medida del envejecimiento cronolégico en cultivos de levadura. En todo caso, para
aplicaciones de tipo industrial en cuanto a procesos de produccién de levaduras el concepto

de maxima vida replicativa tiene un uso excelente.

Por otro lado es conocido que la velocidad a la que progresa el ciclo celular mitotico
a menudo difiere sustancialmente entre células haploides y diploides [14].
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Con fundamento en los hechos antes citados, es que, este estudio de S. cerevisiae se

centrard en el andlisis de la méaxima vida cronoldgica, en vez de la méxima vida replicativa.

5.2 Consideraciones realizadas en el estudio del envejecimiento de Saccharomyces
cerevisiae.

Las dimensiones y la densidad consideradas para las levaduras de S. cerevisiae en
este estudio son: volumen 57.24 * 10° mm?, densidad es de 1.1078 * 10 g/mm?[15], por

lo que su masa corporal sera de:

Mpoay = (1.1078 * 1073-9)(57.24 » 10~°mm?) = 6.34 x 10711 g, (5.1).

mm3

5.3 Datos Experimentales para S. cerevisiae obtenidos de la bibliografia y su andlisis
en funcién de la teoria de envejecimiento basada en termodinamica de procesos
irreversibles ya mencionada.

De acuerdo a lo estudiado por Goldberg et al. [18], acerca del comportamiento del
envejecimiento cronoldgico bajo regimenes de restriccion calérica por limitacion de
glucosa en el medio, al considerar a la cepa wild BY4742 de S. cerevisiae en cultivos a
temperatura constante de 30 °C, se obtienen los siguientes analisis y resultados. Este
comportamiento es importante porque resulta similar al observado en organismos

eucariotas multicelulares.

Goldberg et al. obtienen la esperanza de vida media en funcion del porcentaje de
glucosa en el medio, lo cual limita la cantidad de calorias disponibles para la nutricién de

las colonias de levadura bajo estudio. Los resultados se muestran en la figura 5.2.
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Figura 5.2. Esperanza de vida media en funcion del porcentaje de glucosa en el medio. Se observa
que hay un maximo cuando el porcentaje de glucosa es de 0.5 %, mientras que a menor y mayor
concentracion de nutrientes la esperanza de vida disminuye.

De estos resultados se concluye que un porcentaje menor de 0.5 % de glucosa en el
medio produce una disminucion en la duracion de la vida, véase la figura S1 de [18],
aunque las levaduras pueden sobrevivir ain a porcentajes de glucosa tan pequefios como
0.05 % unos 16 dias, la vida estimada de las levaduras en un medio con 0.5 % de glucosa es
44 % mayor, lo que muestra que estos seres vivos aumentan su mortalidad debido a una
cantidad inadecuada de nutrientes externos que mantengan funcionando a la estructura
disipativa de manera 6ptima, es decir, las levaduras mueren de hambre. Mientras que un
porcentaje mayor a 0.5 % de glucosa en el medio también disminuye la esperanza de vida
hasta en un 48 % cuando la concentracion de glucosa es de 2.0 %, lo que sugiere que un
exceso en nutrientes también afecta negativamente la duracién del funcionamiento de las

estructuras disipativas vivas.

Por otro lado, en [18] se analizd el consumo de O, en el tiempo para distintas
concentraciones de glucosa en el medio a partir del inicio de la etapa estacionaria, que
corresponde a la adultez e inicio del envejecimiento. Los resultados obtenidos se muestran

en la figura 5.3.
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Figura 5.3. Consumo de O, vs. tiempo de envejecimiento para distintas concentraciones de glucosa en
el medio. Cada punto representa a un conjunto de entre 15 y 19 experimentos por separado.

De esta grafica se observa que ocurre una disminucién en el consumo de O; con el

tiempo, lo que nos permitio analizar cada serie de datos por medio de ajustes lineales,

mostrados en la figura 5.4.
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Figura 5.4. Ajustes lineales para las series de datos de la figura 5.3. Los resultados muestran que el
consumo de O, para las series analizadas decae de manera lineal con el envejecimiento.

Se observa que el decaimiento en el consumo de O, ocurre de manera lineal con el

tiempo en la etapa de envejecimiento, independientemente de la concentracion de glucosa
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en el medio. Si se consideran los coeficientes de disminucion del consumo de Oy, 4, de
los ajustes lineales realizados, donde se tiene y = —Ay,x + b, y se grafican, se les puede

realizar un ajuste como el que se muestra en la figura 5.5:
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Figura 5.5. Coeficientes lineales de los ajustes del consumo de O, en el tiempo en funcion del
porcentaje de glucosa en el medio. Se observa que a mayor cantidad de glucosa la disminucion en el
consumo de oxigeno disminuye como el inverso del porcentaje de glucosa.

Esto muestra que a mayor concentracion de glucosa, la tasa de consumo de

] . do . : :
oxigeno 0, = d—:, decae mas lentamente con el tiempo, y lo hace de manera inversa a la

1/ Coeficientes lineales de O, vs. porcentaje de glucosa
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Figura 5.6. Inverso del coeficiente de consumo de oxigeno con el tiempo en funcién del porcentaje de
glucosa en el medio. Se tiene un comportamiento lineal, como era de esperarse, de acuerdo a lo
reportado en la figura 5.5.
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cantidad de glucosa en el medio. Esto se comprueba si se toma el inverso del coeficiente
Ao, Y se grafica en funcion de la concentracion de glucosa en el medio, como se muestra en

la figura 5.6.

A partir de las figuras 5.4 a 5.6, es notable observar que, a concentraciones mayores
a 0.5 % de glucosa en el medio, el consumo de O, es menor, y su disminucion también lo
es. Mientras que para 0.2 % de glucosa en el medio la disminucion del consumo de O, con
el tiempo resulta ser la mayor de todas las graficadas.

El siguiente parametro estudiado por Goldberg et al., es la produccién de ATP en la
vida de S. cerevisiae con respecto a distintos valores de restriccion calérica. Partiendo de
estos datos, en el quinto dia de edad se obtuvo un valor promedio en la produccién de ATP
para todas las series de datos (ATPy), y a partir de €l se normalizaron todos los valores
subsecuentes a lo largo de la etapa estacionario y de envejecimiento hasta el dia 21 de edad

de los cultivos analizados, obteniendo las series de datos de la figura 5.7.

ATP normalizado vs. tiempo de edad adulta
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Figura 5.7. Cociente de ATP maximo promedio sobre ATP producido en dias posteriores al inicio de la
etapa estacionaria. Esta cantidad fraccional es equivalente a la funcionalidad fraccional remanente II,. de
nuestra teoria de disipacion de energia por medio de ciclos, de acuerdo a la ec. (3.16). Cada punto equivale
a un conjunto de entre 4 y 6 experimentos realizados por separado.
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ATP/ATPy

ATP]ATPy

Al igual que para el caso de C. elegans, el ATP sirve de fuente instantanea de
energia para los procesos metabolicos de S. cerevisiae, y la variacion de produccion de
ATP muestra cambios en la funcionalidad fraccional remanente (véase la seccion 4.3 de
este trabajo). De esta forma es posible utilizar nuestra teoria termodindmica de disipacién
de energia por medio de ciclos en estructuras disipativas vivas, al tomar los valores
expresados en la figura 5.7. Por otro lado es posible realizar ajustes lineales a estas series de

datos, a partir de los cuales se obtienen los graficos mostrados en la figura 5.8.
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Figura 5.8. Ajustes lineales para las series de dato mostrados en la figura 5.7. Se observa que el
decaimiento en la produccion de ATP es lineal para esta fase estacionaria, y por tanto se puede
utilizar nuestra teoria de termodinamica irreversible para sistemas disipativos vivos.

De esta forma se utiliza la ecuacion (3.16) para obtener los pardmetros de
envejecimiento a para los valores de ATP normalizado mostrados en la figura 5.7, con un
ciclo de ingreso de energia con duracion t = 3.25 s, dado por el tiempo promedio de
respuesta metabolica a los carbohidratos que son su fuente de nutrientes [19], y un tiempo
de estado estacionario (para nuestra teoria) de t,; = 5 dias. Ademas se obtiene el tiempo

tedrico maximo de vida al utilizar la ec. (3.17). Los resultados se muestran en la tabla 5.1.
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cere\S/isiae Fase Vida maxima Coef. de
(Restriccion Masa [g] | t/s/ | estacionaria ts envejecimiento o
calérica) tsd (calculados) (calculados)
02% | 634x10% | 325 | sdies | O07ELT |(1O3=OIXI0
05% | 634x10% | 325 | sdias | OLO3rZ72 |(142=019)xI0
10% | 634x10% | 325 | sdies | 00T (L9040
20% | 634x10% | 325 | sdies | 440092 (193200910

Tabla 5.3. Valores de los pardmetros de envejecimiento a y de tiempo de vida maxima t; para la cepa
wild BY4742 bajo distintas restricciones de glucosa en el medio de cultivo, de acuerdo a los datos
obtenidos de [18] para la produccion de ATP normalizado. Los resultados tedricos para la vida maxima
varian en 19 % con respecto a los valores reportados en la literatura.

Comparando nuestros resultados con los reportados en la literatura para la vida
maxima de las cepas libres de S. cerevisiae [9, 20], se obtiene que, para cultivos a 30 °C,

existe una diferencia maxima de 19 %, dandole validez experimental a nuestro analisis.

Por otro lado, retomando los ajustes lineales para las series de datos de la figura 5.8,
se graficaron los coeficientes de produccion de ATP normalizado en funcién del porcentaje

de glucosa en el medio, considerando y = —Aurp/arp,x + b, donde se puede realizar el

ajuste mostrado en la figura 5.9.

Coeficientes lineales de ATP/ATPy vs. porcentaje de gluicosa

0.055

0.050

Ajuste
— 0.00796x ™' +0.02149L.n(x)+0.03607

P
AATPsATPg [Dias™ ']

0.035}

0.3 1.0 1.5 20

Glucosa en cultivo [%]

Figura 5.9. Coeficientes lineales de los ajustes de la produccion normalizada de ATP en el tiempo en
funcién del porcentaje de glucosa en el medio. El cambio en la produccion de ATP alcanza un minimo
a una concentracion de 0.5 % de glucosa, aumentando para otros valores de concentracion de glucosa.
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Estos datos indican que se alcanza un minimo en la tasa de disminuciéon de ATP
(que es proporcional al valor de ATP normalizado) cuando el porcentaje de glucosa en el
medio es de 0.5 %, mientras que al ser menor A4rp,arp, aUMenta, al igual que al ser mayor
a 0.5 % la cantidad de glucosa. Fisicamente, la razén del ajuste realizado se justifica porque
se espera que a menor concentracién de glucosa en el medio, la disminucion de ATP
producido aumente asintéticamente al ‘morir de hambre’ los cultivos, mientras que a mayor
cantidad de glucosa, aumente de manera que cause mayor disminucion de ATP sin ‘matar

de obesidad’ a las levaduras pero disminuyendo su esperanza de vida.

Por otro lado, el significado fisico de estos resultados es que, a mayor disminucion
del ATP producido, la funcionalidad fraccional remanente II,., disminuye mas rapido, y por
tanto el dafio funcional acumulado D(t) se produce de mas rapidamente, de acuerdo a la ec.
(3.21):

IL,.(t) +D(t) =1 (3.22).

Asi mismo, de acuerdo a la ecs. (3.14) y (3.15), la produccion de entropia en la

etapa de envejecimiento, $ = s(a,t), es menor cuando A,rp,arp, 10 €s, dato que se

corrobora con la obtencion del menor valor para el coeficiente de envejecimiento @ cuando

el porcentaje de glucosa es de 0.5 %.
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Finalmente, con los datos obtenidos en [18] se realizd el cociente entre O,
consumido entre ATP producido, para los dias 7 y 21, en los cuales se obtuvieron datos
para ambas cantidades sobre experimentos realizados bajo condiciones equivalentes,

obteniendo los datos de la figura 5.10.

Oxigeno consumido entre ATP producido

15+
=
g
&
=9
[:: .
3 10 ¢ Glucosa en cultivo
E e 0.2
S m 0.5
& 50
& 1.0
= * L
i
o~
S A 2.0

ot *® —

8 10 12 14 16 18 20

Tiempo [dias]

Figura 5.10. Cocientes de O, consumido sobre ATP producido para los dias 7 y 21 de edad de
cultivos realizados bajo condiciones equivalentes. En este caso se observa que estas razones
disminuyen, indicando que la produccion de ATP es mayor que el consumo de oxigeno, excepto
para una concentracion de glucosa de 0.5 %.

Estos resultados indican que la produccién de ATP es mayor que el consumo de O,
durante la etapa de envejecimiento, excepto para una concentraciéon de 0.5 % de glucosa en
el medio. Tales datos podrian explicarse debido a que bajo condiciones de exceso de
nutrientes, las levaduras dejan de consumir oxigeno y extraen energia libre de otras fuentes
0 procesos internos, como el metabolismo de azlcares simples. Sin embargo, se observa
que cuando estan presentes tanto el consumo de O,, como el de otras fuentes de energia
para realizar el metabolismo de ATP, se cumplen las predicciones de nuestra teoria de

envejecimiento lineal en sistemas disipativos vivos.
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5.4 Conclusiones.

De acuerdo a los datos analizados para la levadura Saccharomyces cerevisiae, cepa
wild BY4742, bajo cultivos con restriccion caldrica que estudiaron su envejecimiento

cronoldgico, se concluye lo siguiente:

e La esperanza de vida alcanza un méximo a una concentracion de 0.5 % de glucosa
en el medio. Se observa que a menor concentracion (0.05 %) la esperanza de vida
disminuye en 44 % y a mayor concentracion (2.0 %) lo hace en 48 %, fig. 5.2 y ref.
[18].

e EIl consumo de O, disminuye de manera lineal con el tiempo, a mayor porcentaje de

glucosa el consumo de oxigeno neto es menor, figs. 5.3y 5.4,

e La rapidez de disminucion de oxigeno 0, con la edad es inversamente proporcional

al porcentaje de glucosa en el medio, figs. 5.5y 5.6.

e La produccion de ATP disminuye con el tiempo de manera lineal, lo que permite
utilizar nuestra teoria de disipacion de energia por medio de ciclos para obtener los
parametros de envejecimiento a para distintos porcentajes de glucosa en el medio, y
a partir de ellos calcular la maxima vida teorica, la cual tiene un valor maximo de
variacion de 19 % con respecto a los datos reportados en la literatura, fig. 5.8 y tabla
5.1.

e Latasa de produccion de ATP alcanza un minimo a 0.5 % de glucosa en el medio y
aumenta para los otros valores de porcentaje de glucosa reportados. Se concluye que
a mayor rapidez de disminucion en la produccion de ATP, el dafio funcional
aumenta a una tasa mayor, al igual que el pardmetro de envejecimiento

correspondiente, fig. 5.9.

118



A grandes rasgos, el cociente de consumo de O, entre produccion de ATP
disminuye con la edad, excepto para una concentracion de 0.5 % de glucosa en el
medio. Se observa que el consumo de O; es nulo en los ultimos dias descritos en los
datos para las concentraciones de 1.0 y 2.0 de glucosa en el medio, lo que indica
que las levaduras obtienen energia libre de otras fuentes para realizar el
metabolismo de ATP. En el caso de 0.5 % de glucosa en el medio, la produccion de
ATP es menor al consumo de O; en la etapa final del tiempo de estudio, fig. 5.10.
Sin embargo, en todos los casos, nuestra teoria de termodinamica irreversible del

envejecimiento sigue siendo valida.
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Capitulo 6.

Funcién de Rapidez de mortalidad de Gompertz y Curvas de
Supervivencia

En este capitulo, presentamos un resumen de los aspectos principales respecto a la
ley de mortalidad de Gompertz, asi como su relacion al modelo de supervivencia que se
desprende de ella. Ademas, presentaremos la ley de mortalidad de Gompertz como
consecuencia tedrica de la teoria de termodinamica irreversible de envejecimiento debida a
Montemayor Aldrete et al [1]. Y finalmente aplicaremos el formalismo de Gompertz,

basado en la segunda ley de la termodinamica, al analisis de algunos datos experimentales.

6.1. Introduccién

En 1825, el actuario Benjamin Gompertz hizo una observacion simple pero de gran
importancia, encontrd que una ley de progresién geométrica regia el comportamiento de la
mortalidad de los seres humanos adultos en funcion de la edad de los mismos. La férmula
sencilla que le permitia describir los datos experimentales arrojaba un aumento exponencial
de la tasa de mortalidad para seres humanos adultos en funcion del tiempo. Desde entonces
ha sido una herramienta valiosa en la demografia y en otras disciplinas cientificas [2]. Lo
que separé a Gompertz de los otros actuarios de su tiempo, que s6lo estaban interesados en
el problema practico de la estimacién de las primas para las anualidades de los seguros de
vida, fue su esfuerzo por entender por qué se presentaban patrones estadisticamente
estables para la muerte de las personas en funcién de la edad de las mismas.

En notacion moderna [3], la ecuacion de Gompertz para la rapidez de mortalidad

R(t), se puede escribir como,

R(t) = Rye“ct (6.1),

o0 bien:
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in(R(®)) = in(Ro) +agt  (6.2),

donde, R(t) es la rapidez de mortalidad en la edad adulta al tiempo t, R, es la rapidez de
mortalidad al tiempo cero y a es la constante de rapidez que describe la aceleracion

monotonica del envejecimiento. La ecuacion (6.2), permite presentar los datos
experimentales de manera tal que en una gréfica de In (R(t)) versus tiempo t, en general

los datos experimentales se pueden representar como una recta con pendiente a;, y una
interseccion al origen de In(R,).
El correspondiente modelo de Gompertz para supervivencia al tiempo t viene dado

segun el siguiente andlisis: Para una poblacién N, el cambio en la fraccion de la poblacion

Ssurc(t)

.o . d e
superviviente a la edad t, Sg,,-¢(t), respecto al tiempo, , e puede escribir como el

negativo del producto de la rapidez de mortalidad al tiempo t, multiplicada por la fraccion

de la poblacidn superviviente al tiempo t, Sg.-¢(t), segin

dSsurc(t) :
== = —R(8) * Squrc(t)  (63),

que es equivalente a:

1 as t
* surG( ) —

—R,e%et,
Ssurg(t) dt 0

Después de integrar entre los limites para los siguientes valores de la fraccion de la
rapidez de supervivencia al tiempo S,,¢(0) =1 y Se.¢(t); los cuales corresponden

respectivamente a los tiempos t = 0 y t, obtenemos:

In (SsurG(t)) — Ro " (1 _ eaGt) (64),
G

1 a

con lo cual,
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Ssurg(t) = exp [5_2 *(1— eaGt)] (6.5),

Esta ultima expresion es el modelo que la ley de mortalidad de Gompertz implica
para la supervivencia al tiempo t.
En la siguiente figura se muestran algunas curvas empiricas de supervivencia

fraccional con el tiempo que pueden ser estudiadas por este modelo de Gompertz:

Curvas de supervivencia varias especies

S Cepa

@ H. sapiens

=

(%)

5 C. elegans

>

[:b]

S M. musculus
175]

S. cerevisiae

Edad [%]

Figura 6.1. Ejemplos de curvas de supervivencia de poblaciones normalizadas, que pueden ser descritas
y modeladas por la teoria de Gompertz. En este capitulo se prueba que este modelo matematico tiene
un fundamento termodinamico a partir de la teoria de disipacion de energia por medio de ciclos
desarrollada por Montemayor et al. [1]. Gréficas tomadas de la ref. [4].

6.2 Funcion de Rapidez de mortalidad de Gompertz y Curvas de Supervivencia,
obtenidas como una consecuencia de la teoria de envejecimiento debida a
Montemayor Aldrete et al [1].

De acuerdo con Ricklefs y Scheuerlein [5], el envejecimiento es una disminucion de
las funciones fisiologicas con la edad. Esta disminucion se manifiesta en las poblaciones
como un aumento en la tasa de mortalidad a las edades avanzadas. Muchas funciones
matematicas han sido utilizadas para describir el envejecimiento, y la muerte, entre ellas

destacan las funciones de Gompertz y Weibull. En esta seccion, presentaremos la ley de
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mortalidad de Gompertz, como consecuencia teorica de la teoria irreversible de
envejecimiento debida a Montemayor Aldrete et al [1].
Las ecuaciones (14), (18) y (19) de la referencia [1] de este capitulo, son las

siguientes:

Oon=[1-a+(=24)] @)

) =% [1 - (ﬂ)] (6.7)

tr—tsd

D(t) = (ﬂ) (6.8).

tr—tsd

De ellas es inmediato que, el dafio funcional al tiempo t, D(t) puede escribirse como,

D(t) = a * (t‘tsd) 6.9).

T

En este punto podemos preguntarnos: ¢cudl es la probabilidad de muerte de un
individuo el cual tiene una edad dada por t? Esta debe ser proporcional al dafio acumulado
que de manera paulatina ha venido creciendo con el tiempo transcurrido desde el final de su

desarrollo adulto. En lenguaje matematico tenemaos,

Prop(t) ﬁ(c + D(t)) (610);

st

donde £ > 0 es una constante, y C > 0 también es una constante. En el primer incremento
. st .
de tiempo &t = t; — tg4, entonces D(t; =ty + O6t) = a— ; con lo cual la ecuacion

(6.10), se escribe como:

Pm;t(tl) =B (C + a%) = BC (1 + %%)
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después de n incrementos de magnitud 8t, tenemos:

Prop(t) a e\
o= pc(1+5%) (6,

con nét =dt, n> 1 y% <« 1, obtenemos:

R, = P“;—bt(t) = fCe (c)e = R(0) e (&) (6.12)

Es inmediato, que de acuerdo con nuestra teoria de envejecimiento la expresion para

supervivencia al tiempo t , S,,,-(t), es la siguiente:

Seur(t) = exp [(ﬁczr) *; (1 - e(%)t)] (6.13).

a

Si para una poblacién N, consideramos la fraccién de la poblacion superviviente
correspondiente a un individuo de los N, como Sg,.-(ts,;), entonces la solucion de la
siguiente expresion aporta aproximadamente el tiempo maximo de vida para los miembros
de dicha especie (t,,;), donde los subindices sol indican span of life (esperanza de vida en

inglés):

Ssur (tsor) = % = exp [(BCTZT) * (1 - e(%)tsm)] (6.14),

la solucion de la ecuacion anterior es:

= (@) enfi- () m@)] o

Al comparar la ecuacion (6.12) con la ecuacion (6.1), es inmediato observar que

hemos demostrado la ley de mortalidad de Gompertz sobre la base de la segunda ley de la

termodinamica, como se utiliza en la teoria de envejecimiento ya mencionada [1]. Esta
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demostracion le aporta una importancia conceptual fisica muy sélida a la ley de mortalidad
de Gompertz, en comparacion con otras teorias de mortalidad [6-14]. Ademas, el analisis
antes escrito resuelve de raiz una paradoja, “la cual consiste en que el ritmo de decaimiento
en la funcionalidad de muchos sistemas vivos, como las funciones del cuerpo humano,
decaigan linealmente con el paso del tiempo después de alcanzar la madurez sexual, y que
a la vez obedezcan la ley exponencial del ritmo de crecimiento de la mortalidad con la
edad” [15]. Por ultimo, la ecuacion (6.12) proporciona una fundamentacion tedrica sélida a
la frecuente consideracion de que al pardmetro a, el cual aparece en la ecuacion (6.1), se
le denomine parametro de envejecimiento de Gompertz [16-18].

De la comparacion entre la ecuacién (6.12), con la ecuacion (6.1) es claro que se
presentan las siguientes equivalencias entre parametros tedricos y los pardmetros

experimentales que aparecen en la expresion de la rapidez de mortalidad de Gompertz:

Prop(t) D
o= = R(1) (6.16),

(,BC)Th = (Ro)exp (6.17),

Y,

a

(E)Th = %G exp (6.18),

y que la comparacion entre las ecuaciones (6.13) y (6.5), nos aporta la siguiente
equivalencia entre los coeficientes de las funciones de supervivencia dada por una y otra
ecuacion,

(3C—2’)Th —R  (619).

a ag
A continuacion, es conveniente destacar de manera explicita el papel que juega la

rapidez de produccion de entropia en estado estacionario y su desviacion de dicho valor

durante el proceso de envejecimiento dentro de la expresion que hemos obtenido para la
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rapidez de mortalidad de Gompertz basados en la teoria del envejecimiento debida a

Montemayor Aldrete et al, ver ecuacion (6.12).

La ecuacion (3.14), s(t) = § [1 —a (@)J puede escribirse como:

*= (t—Ttsd) ’ (1 - SETt)) - (c—Tcsd) * (E_;S(t))’

0, en otras palabras,

a= Sé * (i—f:) (6.20),

donde hemos definido, la diferencia de la rapidez de produccion de entropia respecto al

valor de estado estacionario, AS;, como:

AS; =5 —35(b) (6.21),

y la diferencia de tiempos respecto al momento en que el sistema se comienza a apartar del

estado estacionario, Atg, segun,
Ats=t —tyq  (6.22).

Con a expresado segun la ecuacion (6.20), sustituida en la expresion (6.12) tenemos:

R = RO+ e @G (629

Asi, queda claro que el argumento a, de la funcion exponencial en la ley de
mortalidad de Gompertz tiene un significado profundo en términos de la termodinamica.
Nada mas y nada menos, es proporcional al cambio porcentual de la rapidez de cambio de

la produccion de entropia respecto al valor de estado estacionario.
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. 1 [1 (AS . .
Ademaés, como a; = o* L.: (A—ts)] para cada conjunto de experimentos sobre un
S

mismo sistema trabajado, de manera que arroje resultados repetibles, es una constante

relativa al sistema en cuestion y a las condiciones a las que fue sometido, entonces dado
— 1 [ASs .

que C, s y ag son todas constantes, entonces [S_: (A—)] es una constante para cada sistema

ts

en las condiciones disipativas a las que fue sometido. Lo anterior implica que el cambio
(disminucion) de la produccion de entropia en un lapso dado es constante, véase las
ecuaciones (6.21) y (6.22). En otras palabras, para tiempos mas grandes que t.4, S decrece
linealmente con el tiempo; reflejandose esto como una caida lineal de las funcionalidades
remanentes de cada sistema con el transcurso del tiempo. Esta Ultima conclusion
comprueba la congruencia conceptual interna del enfoque aqui aplicado; y enriquece el
enfoque fisico del significado de la ley de mortalidad de Gompertz (ver ecuacion (6.1)).

En la siguiente seccion, aplicaremos el esquema tedrico basado en la teoria de
Montemayor Aldrete ya descrita, y en los resultados de esta seccion, al anlisis de algunos
datos acerca de varias cepas de C. elegans, como una contribucion al entendimiento del
proceso general del envejecimiento de los seres vivos, en el marco de las siguientes
condiciones:

Segln Anisimov y coautores [19], el problema de prevenir el envejecimiento
prematuro y prolongar la vida es uno de los asuntos médicos y biol6gicos mas importantes
y dificiles que se hayan planteado. La busqueda de terapias antienvejecimiento eficaces se
dificulta seriamente por: (1) la existencia de varias teorias controvertidas del
envejecimiento; (2) informacion incompleta sobre los posibles efectos secundarios
causados por agentes geroprotectores (por ejemplo, algunos geroprotectores, tales como
antioxidantes y agentes quelantes poseen propiedades cancerigenas, mientras que varias
otros agentes o factores inhiben el crecimiento y la reproduccion).

El avance en este terreno del envejecimiento se ve dificultado, ademas, por lo
menos por un tercer factor: El hecho de que por estudiarse sistemas vivos complejos de los
gue no se conocen a fondo todas las condiciones y variables que afectan su supervivencia y
desarrollo, sea dificil lograr la repetibilidad de resultados de experimento a experimento.
Aun cuando en primera aproximacion se afirme que se cuidé de mantener constantes las

condiciones experimentales pertinentes.
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6.3 Aplicacion de las ecuaciones obtenidas para el estudio de la Rapidez de mortalidad
de Gompertz y las Curvas de Supervivencia para el caso mutantes del C. elegans [20].

Los resultados experimentales publicados por Thomas E. Johnson en la revista
cientifica Science en el afio 1990, le permiten afirmar que ha demostrado que una mutacion
en el gen 1 del envejecimiento del nematodo Caenorhabditis elegans produce un aumento
del 65 por ciento en la vida media y un aumento del 110 por ciento en la vida méxima a 25
°C. Una de las caracteristicas del envejecimiento del organismo es una aceleracion
exponencial de la tasa de mortalidad con la edad cronologica. Esta aceleracion exponencial
estd bajo control genético: los hermafroditas mutantes del genl del envejecimiento
muestran una tasa de aceleracion de la mortalidad 50 por ciento mas lenta con la edad
cronoldgica que las cepas de tipo salvaje. Los machos mutantes también muestran un
alargamiento de la vida y una disminucion de la tasa de aceleracion de la mortalidad,
aunque los machos mutantes del genl del envejecimiento todavia tienen periodos de vida
significativamente mas cortos que los hermafroditas del mismo genotipo. Las rapideces
mas lentas de aceleracion de la mortalidad examinadas por él son caracteristicas recesivas
de los alelos mutantes del genl del envejecimiento.

Johnson, analiza los datos mediante el uso de la ley de mortalidad de Gompertz en
la forma clasica que relaciona la rapidez de mortalidad con la edad, m(t), y la edad t de

acuerdo con la siguiente expresion:

m(t) = Ae®  (6.24).

De acuerdo con Johnson, los Unicos dos mecanismos que han demostrado que
pueden lograr un incremento en la maxima duracién de vida para cualquier organismo son
la restriccion caldrica y la manipulacion genética. En su trabajo parte del C. elegans, en
estado salvaje en su variante N2. Debido a que la vida maxima de los C. elegans es
marcadamente sensible a las condiciones ambientales tales como la temperatura y la
concentracion de alimentos, la supervivencia de los varios genotipos se ensayd en
condiciones ambientales supuestamente idénticas al mismo tiempo. Los gusanos que se

utilizaron al comienzo de cada estudio tenian una edad de tres dias.
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En la Tabla 6.1 se presentan los datos de su Tabla 1, Datos de mortalidad

ponderados, por edad.

Table 1. Weighted, age-specific mortality data.

Total Initial
Life-span num- Weighted Gompertz parameters* mortal- Mortal-
Strain Sex Genotype mean = SE bcfr [logio (probability of death/day)] 1ty rabtc d"y t:ah?\:
(days) of (PI:D a- loubling
ani- bility of (days)
mals A = SEt a = SE death/day)
Experiment 1
N2} Herm. age-1(+) fer-15(+) 20.8 + 0.4 123 =2.70 = 0.07 0.087 + 0.003 0.0036 35
DH26 Herm. age-1(+) fer-15(b26) 229+04 171 —2.48 * 0.05 0.067 * 0.002 0.0052 4.5
TJ411 Herm. age-1(hx542) fer-15(b26) 36.6 £ 0.9 144 -2.70 = 0.04 0.041 = 0.001 0.0026 73
F, Herm. age-1(hx542)/age-1(+)
Jer-15(b26) 17.8 = 0.7 89 -2.06 = 0.08 0.061 * 0.004 0.0132 4.9
Experiment 2
DH26 Herm. age-1(+) fer-15(b26) 25.5+0.9 130 —1.76 + 0.05 0.025 + 0.002 0.0209 12.0
TJ401 Herm. age-1(hx546) fer-15(b26) 562+ 1.7 145 -2.54 = 0.06 0.021 = 0.001 0.0033 14.3
F, Herm. age-1(hx542)/age-1(+)
Jer-15(b26) 24.3*08 94 -1.78 = 0.09 0.031 *+ 0.003 0.0204 9.7
DH26  Male age-1(+) fer-15(h26) 200 = 0.4 173 ~2.11 + 0.05 0.057 + 0.002 0.0115 53
TJ401  Male age-1(hx546) fer-15(b26) 274 + 0.6 185 ~2.14 + 0.04 0.038 = 0.002 0.0093 79
F, Male age-1(hx542)/age-1(+)
Jer-15(b26) 192 £ 0.4 170 -2.01 = 0.05 0.054 = 0.002 0.0141 5.6

*Mortality ratc weighted by the number of animals dying within any time period. All standard errors provided in this table were calculated by the grouping of all worms after testing
for hetcrogeneity as described in the legend to Fig. 1. tValues are mortality rate at 3 days of age; C. elegans is mature at this stage, and survival assays were initiated at this point.
A and a are here represented as logo rather than the natural logarithm. +Excluding one sample consisting of 39 worms (sec kegend to Fig. 1).

Tabla 6.1. Datos de mortalidad, ponderados por edad, para varias cepas de C. elegans obtenidos en
la referencia [20], por medio de la teoria de Gompertz a partir de los 3 dias de vida de las distintas
muestras.

Un andlisis inicial de los datos de la Tabla 6.1 permite concluir algunos resultados

no descritos por el autor de la referencia [18]:

En el caso de la cepa F; en su estado hermafrodita, se observa que:

a). Para el Experimento #1, el cual abarca Ny = 144 animales, se obtiene una
duracion maxima de vida de 17.8 + 0.7 dias, y para la misma cepa en el mismo estado
hermafrodita, en el Experimento #2, el cual incluyd N; = 94 animales, se obtiene una
duracion maxima de vida de 24.3 £+ 0.8 dias. En el primer experimento la dispersion es de
3.9% Yy en el segundo de 3.3%; lo mas interesante es que no existe traslape entre los dos
conjuntos de valores y que la diferencia porcentual entre sus valores medios es de 36.5% .

b). El logaritmo base 10 de a, en la ecuacion (6.18), correspondiente al logaritmo
base 10 de la constante de rapidez que describe la aceleracion monotonica del
envejecimiento por dia, para el caso de la cepa F; en su estado hermafrodita, para el

Experimento #1 aporta un valor de log,, = 0.061 + 0.004, mientras que para el
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Experimento #2, aporta un valor para ese mismo parametro de log;o = 0.031 % 0.003; la
diferencia porcentual entre los valores medios de los dos logaritmos correspondientes a dos
experimentos para determinar la aceleracion monotdnica del envejecimiento del C. elegans
cepa F; esdel 96.8% .

En el caso de la cepa DH26 en su estado hermafrodita, se observa que:

a). Para el Experimento #1, el cual abarca N = 171 animales, se obtiene el
logaritmo base 10 de la rapidez de mortalidad independiente del tiempo A, dada por la
ecuacion (6.18), de log,o = —2.48 +0.05, y para la misma cepa en el caso del
Experimento #2 tenemos log,, = —1.76 + 0.05 ; la diferencia porcentual entre los valores
medios de los dos logaritmos correspondientes a dos experimentos para determinar la
rapidez de mortalidad independiente del tiempo A del C. elegans cepa DH26 es de 40.9% ,
casi 15 veces mayor que la dispersion reportada dentro de un Experimento con dicha cepa
yasea el #1 o el #2.

b). El logaritmo base 10 de a, en la ecuacion (6.18), correspondiente al logaritmo
base 10 de la constante de rapidez que describe la aceleracion monotonica del
envejecimiento por dia, para el caso de la cepa DH26 en su estado hermafrodita, el
Experimento #1 aporta un valor de log;, = 0.067 + 0.002, mientras que para el
Experimento #2, aporta un valor para ese mismo parametro de log,, = 0.025 + 0.002; la
diferencia porcentual entre los valores medios de los dos logaritmos correspondientes a dos
experimentos para determinar la aceleracion monoténica del envejecimiento del C. elegans
cepa DH26 es del 268% .

Resumiendo los resultados anteriores: La dispersion entre los valores medios de
diversos parametros como duracion maxima de vida para la cepa F1 en su estado
hermafrodita, entre dos experimentos es de 36.5%, mientras que para la aceleracion
monotonica del envejecimiento por dia en ese mismo sistema es del 96.8% . En el caso de
la cepa DH26 en su estado hermafrodita la dispersion para la rapidez de mortalidad
independiente del tiempo A, del C. elegans, cepa DH26 es de 40.9%, casi 15 veces mayor
que la reportada dentro de un Experimento con dicha cepa ya sea el #1 o el #2. Y la
diferencia porcentual entre los valores medios de los dos logaritmos correspondientes a dos
experimentos para determinar la aceleracion monotdnica del envejecimiento del C. elegans
cepa DH26 es del 268% .
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Los calculos anteriores, sugieren que se deben buscar articulos en la literatura
cientifica, los cuales aporten los porcentajes de dispersiébn cominmente reportados en las
medidas experimentales realizadas en el sistema bioldgico C. elegans, en relacion con la
maxima duracion de vida de los mismos, y cantidades asociadas. La busqueda arroja que el
mismo autor Thomas E. Johnson, en un trabajo acerca de C. elegans publicado en 1993
[21], se ve obligado a reportar datos elaborados con mas experimentos para cada cepa del
C. elegans. De los resultados que reporta en esta publicacion para duracion maxima de vida
de muchas cepas hermafroditas y machos, queda claro que el promedio general de

dispersion porcentual en sus valores experimentales es de (34.1 + 7.6)% y no de 3% o 4%

0
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Figura 6.2. Curvas logaritmicas de la rapidez de mortalidad de acuerdo a la teoria de
Gompertz presentadas en la referencia [20].

como reportd el mismo Johnson en su trabajo de 1990 ya mencionado (la referencia [20]).

Cabe destacar que en el trabajo de Johnson correspondiente a 1993, los datos reportados

tienen consistencia interna.

Los comentarios anteriores no pretenden restarle importancia a los datos de 1990 de

Johnson, sino ponerlos en el debido contexto. En la Tabla 6.2 se presentan algunos de los
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datos experimentales reportados en la referencia [20], junto con los valores de los
parametros S, C y agy, los cuales han sido calculados utilizando los datos experimentales
en las ecuaciones de la teoria termodindmica irreversible, con t=0.2s, el cual
corresponde al lapso entre contracciones pulsatiles del musculos faringeo [22], ese
masculo actia como precursor de contracciones cardiacas [23, 24] que envian ondas
ritmicas de tension-compresion a lo largo y ancho del cuerpo del gusanito, las cuales
promueven la llegada y salida de alimentos y desechos a y de todas las células del mismo.
El tiempo en el cual el C. elegans llega a la adultez, se toma como t,; = 3 dias [20].

Del analisis de la figura 6.2, tomada de la referencia [20], es inmediato que los datos
que corresponden a la cepa F, tienen una rapidez de mortalidad al tiempo t = 0 mucho
mayor que todas las demas cepas de C. elegans. Lo cual pudiera indicar que las condiciones
experimentales a las que fueron sometidas todas las cepas tal vez afectaron de manera
especial negativa a la cepa F; y ocasionaron un ritmo inicial significativamente mas alto de
muertes para dicha cepa que las deméas. Esta posibilidad deberia estudiarse
experimentalmente a fondo, para dilucidar el asunto. Como teéricamente para tiempo cero,
en condiciones equivalentes, esperariamos que todas las curvas correspondientes a
diferentes cepas convergieran a un mismo valor de ritmo de mortalidad, no tomaremos en
cuenta los datos correspondientes a la cepa F; para la evaluacion de R(0);,. Con el
descarte antes mencionado, y la consideracién de que los resultados experimentales
reportados por Johnson en 1990 tienen aproximadamente un 35% de dispersion, los datos

de la Tabla 6.2, permiten llegar a los siguientes resultados promedio:
£ =(3.68+155)*1073s"t  (6.25)
C=(3.63+134)%«10"3  (6.26)
R(0)p = +C = (1.34+1.06) x1075s~  (6.27)

De esta forma, el promedio directo de los valores experimentales para (R,) Exp €S

(R gy = (1.17 £ 0.41) * 1075571,
0/Exp
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TABLA 6.2
Datos experimental es Referencia [20] Y Parametros de Gompertz (Teoria Termodinamica)
Cepa Sexo Maxima Constante de Rapidez de Parametro Parametro Parametro de
duracién de Gompertz* mortalidad inicial® £(1073s™Y) €(107%) arvejecimi ento
vida (dias) o (107%™ R(0)(1075s7Y) Dela Dela o<y (1077)
Ec.(6.12) Ec. (6.12) DelaEc. (3.17)
N2 Herm 208+04 1.2626 0.7784 13155 50128 14931
DH?6 | Herm 229+04 1.2376 0.9693 2.0680 4.6865 1.1632
TJ/411 | Herm 36,6109 1.2058 0.7778 2.7230 2.8565 0.6889
FI Herm 178+ 09 1.2302 14751 1.8562 7.9470 1.9530
DH?6 | Herm 255109 1.1867 1.9912 4.5937 4.3347 1.0288
T740! | Herm 562117 1.4279 0.9128 59911 1.5236 0.4351
FI Herm 243108 1.1938 1.9518 42885 4.5513 1.0867
DH26 | Male 200404 2.0466 1.4032 42183 3.3265 13616
T7H401 | Male 274106 1.6925 1.3617 4.8586 2.8027 0.9487
Fi Male 192+ 0.4 1.2216 1.5508 2.6518 5.8480 1.4289

Los valores con asterisco®™ Corresponden a los valores experimental es reportados en la Referencia [20]. puestos en forma de potencias de 10. Los pardmetros

8. Cv oty han sido calcul ados utilizando los datos experimentales en las ecuaciones de la teoria termodinamicairreversible. con t = 0.2 5 |y £t = 3 dias .

Tabla 6.2. Valores encontrados para las constantes de supervivencia de la teoria de
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termodinamica irreversible y compatible con la teoria de Gompertz, para distintas
cepas de C. elegans.
A continuacion, presentamos las determinaciones del pardmetro termodindmico de

envejecimiento o, calculado con la ecuacién (3.17), ahora:

T

Qrp = (6.28),

tr—tsd
donde, como antes, tomamos 7 = 0.2s , y tg; = 3 dias, ty corresponde a la maxima
duracién de vida de la especie o cepa en este caso. Estas determinaciones de aq;, las
hacemos no sélo para mostrar lo sencillo que puede resultar en ocasiones calcular dichas

cantidades, sino para tener una idea de la dispersion que puede existir entre los valores
correspondientes a distintas cepas de C. Elegans

Grupo | Cepa Sexo Maxima duracion de | Parametro
vida t;(dias) termodinamico de
envejecimiento
ar,(1077)
1 N2 Herm 41 0.609
2 N2 Herm 26 1.064
3 PAl Herm 24 1.1023
4 PA1l Male 41 0.6095
5 PaC2 Herm 30 0.8570
6 PaC2 Male 30 0.8570
7 CL2A Herm 25 1.052
8 CL2A Herm 34 0.7467
9 EPC4 Herm 37 0.6808
10 Berg Be Herm 30 0.8573
11 Berg BO Herm 30 0.8573
12 N2XCL2A Herm 27 0.9645

137



13 N2XCL2A Male 41 0.609

14 N2XPaC2 Herm 32 0.7982
15 N2XPaC2 Male 27 0.9645
16 N2XPA1l Herm 35 0.7234
17 N2XPA1l Male 45 0.5511
18 PA1XCL2A Herm 31 0.8267
19 PA1XCL2A Male 41 0.6090
20 PA1XPaC2 Herm 32 0.7982
21 PA1XPaC2 Male 43 0.5787
22 PaC2XCL2A Herm 29 0.8903
23 PaC2XCL2A Male 39 0.6430
24 N2XEPC4 Herm 38 0.6614
25 N2XEPC4 Male 31 0.8267
26 N2XBerg Be Herm 30 0.8573
27 N2XBerg Be Male 34 0.7467
28 N2XBerg BO Herm 45 0.5511
29 N2XBerg BO Male 27 0.9645
30 PA1XEPC4 Herm 31 0.8267
31 PA1XEPC4 Male 39 0.6430
32 PA1XBerg Be Herm 28 0.9259
33 PA1XBerg Be Male 31 0.8267
34 PA1XBerg BO Herm 37 0.6808
35 PA1XBerg BO Male 28 0.9259
36 PaC2XEPC4 Herm 34 0.7467
37 PaC2XEPC4 Male 25 1.052

38 PaC2XBerg Be Herm 32 0.7982
39 PaC2XBerg Be Male 30 0.8573
40 PaC2XBerg BO Herm 32 0.7982

138




41 PaC2XBerg BO Male 30 0.8573
42 CL2AXEPC4 Herm 35 0.7234
43 CL2AXEPC4 Male 39 0.6430
44 CL2AXBerg Be Herm 25 1.052

45 CL2AXBerg Be Male 39 0.6430
46 CL2AXBerg BO Herm 33 0.7716
47 CL2AXBerg BO Male 30 0.8573

Tabla 6.3. Datos de referencia [21], debidos a Johnson. La ultima columna
corresponde a nuestros calculos.
Después de realizar los calculos correspondientes, con los valores numéricos para la

arp, que aporta la Tabla 111, es posible obtener el siguiente resultado para el C. elegans:

@rp = (8.01+1.5) 1078  (6.29).

6.4. Correlacion de parametros de envejecimiento ar, de las especies estudiadas con
nuestra teoria termodinamica en funcion de su masa corporal.

Pardmetros de envejecimiento vs. masa corporal

106
=] Y
=]
E Especies
|51
13 m S. cerevisiae
R T
e + C. elegans
g Humanos
E ® | L
£ 1077
=}

10710 {

108 10-3 0.01 10 104

Masa corporal [g]

Figura 6.3. Gréfica log-log de los parametros de envejecimiento o vs. masa corporal en la etapa
adulta de las estructuras bioldgicas disipativas analizadas por nuestra teoria de termodinamica
irreversible. Se cubren sistemas conformados por 1, 1030 y 3+10" células.
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Retomando los datos obtenidos para los parametros de envejecimiento ary, a partir
de nuestra teoria termodinamica de disipacion de energia por medio de ciclos en sistemas
disipativos vivos, por medio de los analisis realizados sobre la produccion de ATP a partir
del fin de la fase estacionaria, ver fig. (3.2), en C. elegans y S. cerevisiae (capitulos 4 y 5),
junto con los resultados obtenidos por Montemayor et al. [1] para H. sapiens sapiens y los
resultados sobre los 47 experimentos estudiados por Johnson [21], estos se compararon con
la masa de cada sistema vivo analizado para obtener la siguiente gréafica log-log:

A este conjunto de datos se les saca su logaritmo en base 10 para calcular su

correlacion lineal y su coeficiente de ajuste en potencias de 10, obteniendo lo siguiente:

Logaritmos parimetros envejecimiento vs. masa corporal

Ajuste lineal
— y=-0.2384x-8.4170, R2=0.9504

Log|q ( pardmetros envejecimiento)
I
o0

-10 -5 0 5

Log|p(masa corporal}

Figura 6.1. Logaritmos en base 10 de los pardmetros de envejecimiento y las masas corporales de los
sistemas vivos analizados en la figura 6.3. Se muestra el ajuste lineal a estos datos, lo que arroja una
pendiente de -0.238, con un coeficiente de correlacion R? de 0.95, compatible con las teorias que
estudian el ritmo metabdlico energético en funcion de la masa. Nuestro ajuste cubre 15 6rdenes de
magnitud en cuanto a masas se refiere.

De este analisis se obtiene una pendiente de b = —0.238, valido para 15 érdenes de
magnitud con referencia a la masa de los sistemas vivos. Estos resultados son interesantes

pues se relacionan a los reportados en la literatura para la relacion entre el ritmo metabdlico
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especifico (por unidad de masa) en funcion de la masa de seres vivos, cuya pendiente de
ajuste lineal a los valores logaritmicos es de -1/4, asi como para la relacion entre el ritmo
metabdlico basal en funcion de la masa con coeficiente logaritmico de ajuste de 3/4 [26 -
29].

Los datos experimentales para los coeficientes de envejecimiento, para las especies
humana, C. elegans y S. cerevisiae en funcion de la masa se pueden resumir en la siguiente

expresion:

a=a*m™? (6.30),

T

tf—tsd’

como «a se define por medio de a = ec. (3.17), despejando t; de esta ecuacion,

tf = tSd + (631),

z
a
y sustituyendo el valor de «, de la ec. (6.30) obtenemos:

tf=tm*(1+l—£3 (6.32).

tsq a

Ahora bien, partiendo de la expresion,
¢ K.
TR(tf —t;) = - (3.9),

donde ¢ es el ritmo metabélico basal especifico, esto es, ¢ = 6. Recordemos que la

ecuacion (3.9) se refiere a valores por unidad de masa o valores especificos, tanto de ¢

como de K. Si en la ec. (3.9) tomamos el caso en que t; = 0, entonces @ puede escribirse

como,

=5 (6.33).
tr
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Esta ecuacion se transforma en la siguiente, con el uso de la ec. (6.32):

6 =K+ |t (1+= ’"—b)]_l (6.34).

tsq a

b
. . -, T m
Bajo la consideracion de que Pl = 4, entonces,
sd

0 ~ ax* %m‘b (6.35),

0 lo que es lo mismo, el ritmo metabdlico del sistema bioldgico disipativo depende de la

masa de acuerdo con la siguiente ecuacion:
: Ks _1-b
Oy = ax —m (6.36).

Estos resultados indican que la relacion experimental reportada en la literatura [26 -
29] para el coeficiente logaritmico de relacién entre el ritmo metabdlico basal en funcion de
la masa de la estructura disipativa viva de 3/4, es consecuencia del formalismo
termodinamico bajo las suposiciones realizadas en las ecuaciones (6.35) y (6.36) cuando
b = 0.238 = 1/4, como se encuentra de nuestro analisis sobre los sistemas vivos citados

en esta tesis, con un error porcentual de 5 %.
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Capitulo 7.

Conclusiones y caminos a seguir.

En este trabajo de tesis, la aplicacion de la teoria termodindmica de procesos
irreversibles sobre la disipacion de energia por medio de ciclos en sistemas vivos, ha

conducido a los siguientes resultados:

1) Obtencidn de parametros de envejecimiento de diferentes estructuras disipativas vivas.

A partir de un andlisis de termodindmica irreversible acerca de la cantidad de
generacion de entropia especifica de los sistemas disipativos vivos C. elegans y S.
cerevisiae, a lo largo de su vida, se obtienen los siguientes resultados:

1.1) Parael caso de C. elegans, los parametros de envejecimiento de 27 cepas distintas.
1.2) Para el caso de S. cerevisiae, los pardmetros de envejecimiento de la cepa wild
BY4742 bajo 4 condiciones distintas de restriccion calérica en su medio de cultivo.

2) Obtencién de la maxima vida teérica de los sistemas vivos analizados.

Se establece la duracion méxima de vida de acuerdo a nuestra teoria termodinédmica
del envejecimiento para tres cepas de C. elegans, obteniendo una diferencia maxima de
38% con los datos reportados en la literatura. Mientras que para la cepa wild BY4742 de S.
cerevisiae se establece una vida maxima te6rica que difiere en 19% con los datos
experimentales reportados.

Estos resultados indican la validez de nuestro esquema teorica, el cual recordemos,
es una aproximacion a primer orden sobre la produccion de entropia especifica bajo
condiciones ideales de cultivo (temperatura constante, ciclos de ingreso de energia libre al

cuerpo constantes, durante la vida completa del sistema vivo).

3) Se obtiene el valor de la energia especifica disipada, Kg para C. elegans de 9.77 +
1.15 kcal/g.
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Este valor caracteriza al sistema vivo dentro de la teoria termodinamica
desarrollada, e indica junto con su ritmo metabdlico basal, la duracion de vida méxima que
puede llegar a tener cada espécimen de C. elegans bajo condiciones ambientales

constantes.

4) Se establece un fundamento fisico para la teoria de mortalidad de Gompertz, la cual es

consecuencia tedrica de nuestro formalismo de termodindmica irreversible.

Este resultado establece que, tanto el modelo de mortalidad como el de
supervivencia de Gompertz, son equivalentes a los descritos por nuestra teoria en términos
del cambio porcentual de la rapidez de cambio de la produccion de entropia respecto al
valor de estado estacionario.

Estos resultados resuelven la paradoja observada por los estudiosos de este tema, la
cual consiste en que el ritmo de decaimiento en la funcionalidad de muchos sistemas vivos,
como las funciones del cuerpo humano, decaigan linealmente con el paso del tiempo
después de alcanzar la madurez sexual, y que a la vez obedezcan la ley exponencial del
ritmo de crecimiento de la mortalidad con la edad.

5) Se obtiene una correlacion entre los parametros de envejecimiento y las masas para las

especies S. cerevisiae, C. elegans y H. sapiens sapiens.

Para el ajuste logaritmico en base 10 de estos datos se obtiene un coeficiente lineal
con una pendiente de -0.238, compatible con las teorias que estudian el ritmo metabodlico
especifico (por unidad de masa) en funcion de la masa, y que arrojan un valor para la
pendiente de su ajuste logaritmico base 10 de -1/4. Nuestro ajuste cubre 15 drdenes de
magnitud en cuanto a masas se refiere, y 13 6rdenes de magnitud en cuanto al namero de

células corporales que constituyen a los seres vivos analizados.

6) En el marco previamente desarrollado, para Caenorhabditis elegans se concluye que:

6.1) Un aumento en la temperatura del medio de cultivo produce un aumento en el gasto

metabolico, que tiene como consecuencia una disminucién en el parametro de
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envejecimiento a. Asi mismo el gasto metabdlico por area corporal disminuye con la

edad durante el inicio de la etapa adulta.

6.2) La esperanza de vida media disminuye conforme aumenta la concentracién de O, en el
medio, lo que indica un aumento en las tasas de produccion de dafio funcional
acumulado D(t), y por tanto una disminucién en el coeficiente de envejecimiento « del
sistema disipativo vivo.

6.3) El cociente de oxigeno consumido entre ATP producido crece con el tiempo para los
nematodos de vida libre; por lo tanto, el consumo de O, es mayor en comparacion con
la produccion de ATP, debido posiblemente al dafio funcional acumulado D(t), que
impide el maximo aprovechamiento de los nutrientes que acceden al sistema disipativo

Vivo.

7) En el marco previamente desarrollado, para Saccharomyces cerevisiae se concluye

que:

7.1) En cultivos sometidos a restriccion calorica, la rapidez de disminucion de O, con la
edad, 0, es inversamente proporcional al porcentaje de glucosa en el medio, para
valores de concentracién de glucosa entre 0.2 y 2.0 %.

7.2) La tasa de produccién de ATP alcanza un minimo a 0.5 % de glucosa en el medio y
aumenta para los demas valores de restriccion calorica entre 0.2 y 2.0 % de glucosa en
el medio. Se concluye que a mayor rapidez de disminucion en la produccion de ATP,
el dafio funcional D(t) aumenta a una tasa mayor, al igual que el pardmetro de
envejecimiento o correspondiente.

7.3) EIl cociente de consumo de O, entre produccion de ATP disminuye con la edad,
excepto para una concentracion de 0.5 % de glucosa en el medio. Se observa que las
levaduras obtienen energia libre de otras fuentes distintas al O,, para concentraciones
de glucosa de 1.0 y 2.0 %, con la cual realizan el metabolismo de ATP. Mientras que a
una concentracién de 0.5 % de glucosa en el medio, la produccion de ATP es menor al
consumo de O,. En todos los casos, nuestra teoria de termodinamica irreversible de

envejecimiento es completamente valida.
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Los posibles caminos a seguir dentro del marco teérico desarrollado en este trabajo

son los siguientes:

Realizar el estudio de disipacion de energia por medio de ciclos de duracién
constante, en sistemas disipativos vivos modelo, como es el caso de Drosophila
melanogaster (en proceso), para obtener sus parametros de envejecimiento a y sus
valores de vida maxima t; y energia disipada K que los caractericen dentro de este

marco tedrico.

Extender la teoria tomando distribuciones normales de los ciclos de ingreso de
energia libre al sistema (en forma de nutrientes), 7, a lo largo del tiempo de vida, con
lo que realizar una segunda aproximacion para los valores caracteristicos a,tr y K

para cada sistema disipativo vivo.

Realizar estudios con base en estos formalismos de termodindmica irreversible en
sistemas disipativos no biolégicos sometidos a ciclos de envejecimiento, como
galaxias, estrellas, materiales de construccion, etc., que extiendan los resultados y las

aplicaciones de nuestra teoria termodinamica del envejecimiento.
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